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ADNOTARE  

Leahu Pavel ñStimularea magneticŁ transcranianŁ multifocalŁ ´n migrenŁ Ἠi epilepsieò. 

Teza pentru obἪinerea titlului de doctor ´n ἨtiinἪe medicale, ChiἨinŁu, 2025. 

Structura tezei. Lucrarea este expusŁ pe 88 de pagini de text de bazŁ; include 45 figuri, 6 

tabele Ἠi 16 anexe; este compusŁ din introducere, 3 capitole dintre care 2 ï conἪin material propriu, 

concluzii generale, recomandŁri practice, adnotare ´n limbile rom©nŁ, rusŁ Ἠi englezŁ Ἠi 

bibliografie cu 297 referinἪe. Rezultatele cercetŁrii au fost publicate în 18 lucrŁri ĸtiinŞifice 

Cuvinte-cheie: Stimulare magneticŁ transcranianŁ, stimulare theta burst, migrenŁ episodicŁ, 

epilepsie generalizatŁ, prevenἪie, neuromodulare. 

Scopul studiului. Aprecierea eficacitŁἪii stimulŁrii magnetice transcraniene multifocale în 

profilaxia atacurilor de migrenŁ la pacienἪi cu migrenŁ episodicŁ Ἠi a crizelor epileptice la pacienἪi 

cu epilepsie generalizatŁ. 

Obiectivele studiului. (1) Evaluarea efectului stimulŁrii magnetice transcraniene 

multifocale asupra zilelor cu migrenŁ, frecvenἪei Ἠi intensitŁἪii crizelor de migrenŁ la pacienἪi cu 

migrenŁ episodicŁ; (2) Determinarea impactului TMS multifocal asupra calitŁἪii vieἪii la pacienἪi 

cu migrenŁ episodicŁ; (3) Aprecierea efectului stimulŁrii theta burst (TBS) asupra frecvenἪei Ἠi 

severitŁἪii crizelor epileptice la pacienἪi cu epilepsie generalizatŁ; (4) Analiza influenἪei TBS 

asupra calitŁἪii vieἪii la pacienἪii cu epilepsie generalizatŁ; (5) Aprecierea profilului de siguranἪŁ Ἠi 

tolerabilitate a protocoalelor experimentale de TMS (rTMS Ἠi TBS); 

Originalitatea Ἠi noutatea ἨtiinἪificŁ. A fost efectuat un studiu experimental care a debutat 

paradigma de stimulare magneticŁ transcranianŁ multifocalŁ cu examinarea impactului terapeutic 

al acesteia ´n tratamentul preventiv al pacienἪilor cu migrenŁ episodicŁ Ἠi epilepsie generalizatŁ. 

Problema ἨtiinἪificŁ rezolvatŁ ´n tezŁ constŁ ´n identificarea modalitŁἪilor noi terapeutice 

de modulare a activitŁἪii reἪelelor cerebrale cortico-subcorticale prin aplicarea stimulŁrii magnetice 

transcraniene multifocale, ceea ce va contribui la fundamentalizarea paradigmei multifocale de 

neuromodulare ´n cercetŁrile ἨtiinἪifice ulterioare. 

SemnificaἪia teoreticŁ Ἠi valoarea aplicativŁ. Prin implementarea unei metode moderne de 

tratament neuromodulator a pacienἪilor cu migrenŁ episodicŁ Ἠi a celor cu epilepsie generalizatŁ 

din Republica Moldova, cercetarea efectuatŁ a fundamentalizat viziunea contemporanŁ ´n 

algoritmul de evaluare Ἠi tratament complex la aceἨti pacienἪi. Pe l©ngŁ aceasta, elaborarea Ἠi 

utilizarea unui protocol multifocal de TMS, inovativ nu doar pe plan naἪional dar Ἠi internaἪional, 

a permis creἨterea cunoἨtinἪelor ´n domeniul metodelor de neuromodulare ´n tratamentul 

tulburŁrilor neurologice paroxismale precum migrena Ἠi epilepsia. 

Impactul practic al prezentului studiu constŁ ´n implementarea ´n cadrul Laboratorului de 

neurobiologie Ἠi geneticŁ medicalŁ, UniversitŁἪii de Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie òNicolae 

TestemiἪanuò Ἠi a departamentului de Neurologie, Epileptologie Ἠi Boli interne, IMSP IMU a 

metodei inovative de neuromodulare a activitŁἪii cerebrale la pacienἪi cu migrenŁ episodicŁ Ἠi 

epilepsie generalizatŁ. 
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ɸʅʅʆʊɸʎʀʗ 

ʃʷʭʫ ʇʘʚʝʣ ñʄʫʣʴʪʠʬʦʢʘʣʴʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʘʥʠʘʣʴʥʘʷ ʤʘʛʥʠʪʥʘʷ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ ʧʨʠ 

ʤʠʛʨʝʥʠ ʠ ʵʧʠʣʝʧʩʠʠò. ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʥʘ ʩʦʠʩʢʘʥʠʝ ʩʪʝʧʝʥʠ ʢʘʥʜʠʜʘʪʘ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʥʘʫʢ, 

ʂʠʰʠʥʝʚ, 2025. 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ. ʈʘʙʦʪʘ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 88 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ; 

ʚʢʣʶʯʘʝʪ 45 ʬʠʛʫʨ, 6 ʪʘʙʣʠʮ ʠ 16 ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʡ; ʉʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, 3 ʛʣʘʚ ʩ ʦʙʱʠʤʠ 

ʚʳʚʦʜʘʤʠ, ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʠ, ʘʥʥʦʪʘʮʠʠ ʥʘ ʨʫʤʳʥʩʢʦʤ, ʨʫʩʩʢʦʤ ʠ ʘʥʛʣʠʡʩʢʦʤ 

ʷʟʳʢʘʭ ʠ ʙʠʙʣʠʦʛʨʘʬʠʶ ʩ 297 ʩʩʳʣʢʘʤʠ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʚ 18 

ʥʘʫʯʥʳʭ ʩʪʘʪʴʷʭ. 

ʂʣʶʯʝʚʳʝ ʩʣʦʚʘ: ʪʨʘʥʩʢʨʘʥʠʘʣʴʥʘʷ ʤʘʛʥʠʪʥʘʷ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ, ʪʝʪʘ-ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ, 

ʵʧʠʟʦʜʠʯʝʩʢʘʷ ʤʠʛʨʝʥʴ, ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʘʷ ʵʧʠʣʝʧʩʠʷ, ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʘ, ʥʝʡʨʦʤʦʜʫʣʷʮʠʷ. 

ʎʝʣʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʤʫʣʴʪʠʬʦʢʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦʡ 

ʤʘʛʥʠʪʥʦʡ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʚ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʠ ʧʨʠʩʪʫʧʦʚ ʤʠʛʨʝʥʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʵʧʠʟʦʜʠʯʝʩʢʦʡ 

ʤʠʛʨʝʥʴʶ ʠ ʵʧʠʣʝʧʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʠʧʘʜʢʦʚ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ ʵʧʠʣʝʧʩʠʝʡ. 

ɿʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: (1) ʆʮʝʥʢʘ ʚʣʠʷʥʠʷ ʤʫʣʴʪʠʬʦʢʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦʡ 

ʤʘʛʥʠʪʥʦʡ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʥʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʥʝʡ ʤʠʛʨʝʥʠ, ʯʘʩʪʦʪʫ ʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠʩʪʫʧʦʚ 

ʤʠʛʨʝʥʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʵʧʠʟʦʜʠʯʝʩʢʦʡ ʤʠʛʨʝʥʴʶ; (2) ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʷ 

ʤʫʣʴʪʠʬʦʢʘʣʴʥʦʡ ʊʄʉ ʥʘ ʢʘʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʵʧʠʟʦʜʠʯʝʩʢʦʡ ʤʠʛʨʝʥʴʶ; (3) 

ʆʮʝʥʢʘ ʚʣʠʷʥʠʷ ʪʝʪʘ-ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ (Tɹʉ) ʥʘ ʯʘʩʪʦʪʫ ʠ ʪʷʞʝʩʪʴ ʵʧʠʣʝʧʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʠʧʘʜʢʦʚ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ ʵʧʠʣʝʧʩʠʝʡ; (4) ɸʥʘʣʠʟ ʚʣʠʷʥʠʷ ʊɹʉ ʥʘ ʢʘʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ ʵʧʠʣʝʧʩʠʝʡ; (5) ʆʮʝʥʢʘ ʧʨʦʬʠʣʷ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ ʠ 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʦʩʪʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʚ ʊʄʉ (ʨʊʄʉ ʠ Tɹʉ); 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʦʩʪʴ ʠ ʥʦʚʠʟʥʘ. ʇʨʦʚʝʜʝʥʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ, 

ʜʝʙʶʪʠʨʦʚʘʚʰʝʝ ʩ ʧʘʨʘʜʠʛʤʦʡ ʤʫʣʴʪʠʬʦʢʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦʡ ʤʘʛʥʠʪʥʦʡ 

ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ ʩ ʠʟʫʯʝʥʠʝʤ ʝʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʯʝʩʢʦʤ ʣʝʯʝʥʠʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʵʧʠʟʦʜʠʯʝʩʢʦʡ ʤʠʛʨʝʥʴʶ ʠ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ ʵʧʠʣʝʧʩʠʝʡ. 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʧʨʦʙʣʝʤʘ, ʨʝʰʘʝʤʘʷ ʚ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ, ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʚʳʷʚʣʝʥʠʠ ʥʦʚʳʭ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʤʦʜʫʣʷʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʦʨʢʦʚʦ-ʧʦʜʢʦʨʢʦʚʳʭ ʩʝʪʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ ʧʫʪʝʤ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʤʫʣʴʪʠʬʦʢʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦʡ ʤʘʛʥʠʪʥʦʡ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʠ, ʯʪʦ 

ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʠʶ ʧʘʨʘʜʠʛʤʳ ʤʫʣʴʪʠʬʦʢʘʣʴʥʦʡ ʥʝʡʨʦʤʦʜʫʣʷʮʠʠ ʚ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʥʘʫʯʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ. 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʠ ʧʨʠʢʣʘʜʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ. ɺʥʝʜʨʷʷ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʤʝʪʦʜ 

ʥʝʡʨʦʤʦʜʫʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʵʧʠʟʦʜʠʯʝʩʢʦʡ ʤʠʛʨʝʥʴʶ ʠ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ 

ʵʧʠʣʝʧʩʠʝʡ ʚ ʈʝʩʧʫʙʣʠʢʠ ʄʦʣʜʦʚʘ, ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʟʘʢʨʝʧʠʣʦ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʝ 

ʚʠʜʝʥʠʝ ʘʣʛʦʨʠʪʤʘ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʦʛʦ ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʤʫʣʴʪʠʬʦʢʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʘ ʊʄʉ, ʠʥʥʦʚʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ 

ʥʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʤ, ʥʦ ʠ ʥʘ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ, ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʨʘʩʰʠʨʠʪʴ ʟʥʘʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʤʝʪʦʜʦʚ ʥʝʡʨʦʤʦʜʫʣʷʮʠʠ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʧʘʨʦʢʩʠʟʤʘʣʴʥʳʭ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ, 

ʢʘʢʠʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ  ʤʠʛʨʝʥʴ ʠ ʵʧʠʣʝʧʩʠʷ. 

ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʥʘʩʪʦʷʱʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚʦ ʚʥʝʜʨʝʥʠʠ ʚ 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʥʝʡʨʦʙʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ ʛʝʥʝʪʠʢʠ ɻʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʤʝʜʠʢʦ-

ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʘ ʠʤ. ʅʠʢʦʣʘʝ ʊʝʩʪʝʤʠʮʘʥʫ ʠ ɼʝʘʧʘʨʪʘʤʝʥʪʘ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʠ, 

ʵʧʠʣʝʧʪʦʣʦʛʠʠ ʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʙʦʣʝʟʥʝʡ ʀʥʩʪʠʪʫʪʘ ʅʝʦʪʣʦʞʥʦʡ ʄʝʜʠʮʠʥʳ, ʠʥʥʦʚʘʮʠʦʥʥʦʛʦ 

ʤʝʪʦʜʘ ʥʝʡʨʦʤʦʜʫʣʷʮʠʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʵʧʠʟʦʜʠʯʝʩʢʦʡ ʤʠʛʨʝʥʴʶ ʠ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ 

ʵʧʠʣʝʧʩʠʝʡ. 
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ANNOTATION  

Leahu Pavel ñMultifocal transcranial magnetic stimulation in migraine and epilepsyò. 

The thesis for the degree of PhD in medical sciences, Chisinau, 2025. 

Structure of the thesis. The thesis is presented on 88 text pages; includes 45 figures, 6 tables 

and 16 appendices; it is composed of introduction, 3 chapters of which 2 ï contain own research 

data, general conclusions, practical recommendations, annotation in Romanian, Russian and 

English and 297 bibliographic references. The main results of the research were published in 18 

scientific papers. 

Keywords: Transcranial magnetic stimulation, theta burst stimulation, episodic migraine, 

generalized epilepsy, prevention, neuromodulation. 

The aim of study. Assesment of multifocal transcranial magnetic stimulation efficacy in 

prevention of migraine attacks in patients with episodic migraine and epileptic seizures in patients 

with generalized epilepsy. 

Objectives of the study. (1) Assess the effect of multifocal transcranial magnetic 

stimulation on migraine days, frequency and intensity of migraine attacks in patients with episodic 

migraine; (2) Determine the impact of multifocal TMS on quality of life in patients with episodic 

migraine; (3) Assess the effect of theta burst stimulation (TBS) on frequency and severity of 

epileptic seizures in patients with generalized epilepsy; (4) Analysis of the influence of TBS on 

quality of life in patients with generalized epilepsy; (5) Safety and tolerability profile assessment 

of  experimental multifocal TMS protocols (rTMS and TBS); 

Scientific originality and novelty. An experimental study was conducted that debuted the 

paradigm of multifocal transcranial magnetic stimulation with the examination of its therapeutic 

impact in preventive treatment of patients with episodic migraine and generalized epilepsy. 

The scientific problem solved in the thesis consists in identifying new therapeutic ways of 

modulating the activity of cortico-subcortical brain networks by applying multifocal transcranial 

magnetic stimulation, which will strengthen the foundation of the multifocal neuromodulation 

paradigm in further scientific research. 

Theoretical significance and applicative value. By implementing a modern method of 

neuromodulatory treatment of patients with episodic migraine and those with generalized epilepsy 

from the Republic of Moldova, the research conducted has fundamentalized the contemporary 

vision in the complex evaluation and treatment algorithm for these patients. In addition, the 

development and use of a multifocal TMS protocol, innovative not only nationally but also 

internationally, allowed the increase of knowledge in the field of neuromodulation methods in the 

treatment of paroxysmal neurological disorders such as migraine and epilepsy. 

The practical impact of the present study consists in the implementation within the 

Laboratory of Neurobiology and Medical Genetics, State University of Medicine and Pharmacy 

"Nicolae TestemiἪanu" and the Department of Neurology, Epileptology and Internal Diseases, 

Emergency Medicine Institute of the innovative method of neuromodulation of brain activity in 

patients with episodic migraine and generalized epilepsy. 

  



8 

 

LISTA ABREVIERILOR  

ASM  MedicaἪie antiepilepticŁ (Antiseizure medication) 
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GLU  Glutamat 
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ITI   Interval intre trenuri (Inter-tren interval) 
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JME   Epilepsia juvenilŁ mioclonicŁ (Juvenile Myoclonic Epilepsy) 
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LTD  Depresia pe termen lung (Long-term depression) 
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NMDA  N-metil-D-aspartat 

NNT  NumŁr necesar de tratat (Number needed to treat) 

Non-NMDA    Non-N-metil-D-aspartat 

OMS   OrganizaἪia MondialŁ a SŁnŁtŁἪii 

PGIC Scala de evaluare a impresiei globale de schimbare (Patient Global Impresion of Change) 

ppTMS  Stimulare magneticŁ transcranianŁ cu pulsuri pereche (Paired-pulse TMS) 

PRRT2  Gena Proline-rich transmembrane protein 2 

QOLIE-31 Calitatea vieἪii ´n epilepsie (Quality Of Life In Epilepsy-31 Inventory) 

RMT  Prag motor de repaus (Resting motor threshold) 

rTMS  Stimulare magneticŁ transcranianŁ repetitivŁ (Repetitive TMS) 
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SICI  InhibiἪia intracorticalŁ cu interval scurt (Short-interval intracortical inhibition) 

SSQ  Severitatea crizelor epileptice (Seizure Severity Questionnaire) 

sTMS  Stimulare magneticŁ transcranianŁ cu puls unic (Single pulse TMS) 

T  Tesla 

tACS Stimulare electricŁ transcranianŁ cu curent alternativ (Transcranial alternating current 

stimulation) 

TBS  Stimulare magneticŁ ´n regim òtheta burstò (Theta Burst Stimulation) 

tDCS Stimularea electricŁ transcranianŁ cu curent continuu (Transcranial direct current 

stimulation) 

TENS Stimulare electricŁ nervoasŁ transcutanatŁ (Transcutaneous electrical nerve stimulation) 

TEP  PotenἪial evocat trascranian (Transcranial evoked potential) 

TMS  Stimulare magneticŁ transcranianŁ (Transcranial Magnetic Stimulation) 

TTH  Cefalee tip tensional (Tension Type Headache) 

VAS  Scala VizualŁ AnalogicŁ (Visual Analog Scale) 

VNS  Stimularea electricŁ a nervului vag (Vagus Nerve Stimulation) 

  



10 

 

LISTA TABELELOR  

Tabelul 2.1 Caracteristicile demografice Ἠi clinice ale subiecἪilor cu migrenŁ 

incluἨi. (Anexa 1) 

p. 47  

(p. 118) 

Tabelul 2.2 Evenimente adverse lot studiu rTMS-MigrenŁ. (Anexa 2) p. 55 

(p. 120) 

Tabelul 2.3 PercepἪia protocolului experimental lot studiu rTMS-MigrenŁ. 

(Anexa 3) 

p. 55 

(p. 121) 

Tabelul 3.1 Descrierea demograficŁ a lotului de studiu (variabile 

categoriale), lot epilepsie. 

p. 76 

Tabelul 3.2 Descrierea demograficŁ a lotului de studiu (variabile continue), 

lot epilepsie. 

p. 77 

Tabelul 3.3 Descrierea evenimentelor adverse în lotul epilepsie. p. 89 

  



11 

 

LISTA FIGURILOR  

Figura 1.1 Zonele de depolarizare axonalŁ la nivel cortical. p. 21 

Figura 1.2 Compromis ´ntre ad©ncimea Ἠi rŁsp©ndirea c©mpului E. p. 22 

Figura 1.3 Reprezentarea graficŁ a protocoalelor TMS. p. 26 

Figura 2.1 Design-ul studiului rTMS-MigrenŁ. p. 36 

Figura 2.2 Organigrama de recrutare Ἠi randomizare a subiecἪilor. p. 39 

Figura 2.3 Marcajele limitŁ Ἠi zonele de stimulare spot marcate pe 

cŁciuliἪa de tratament TMS aplicate ´n protocolul de 

stimulare experimentalŁ conform sistemului EEG 10-20. 

p. 42 

Figura 2.4 PotenἪial evocat motor (MEP). p. 41 

Figura 2.5 ConfiguraἪia aparatajului de studiu (MagVenture MagPro 

R30 Ἠi bobinele utilizate). 

p. 43 

Figura 2.6 Protocol de stimulare experimentalŁ. p. 44 

Figura 2.7 DistribuἪia posterioarŁ a grupelor studiate. p. 47 

Figura 2.8 DistribuἪia pe v©rste a grupurilor de studiu. p. 48 

Figura 2.9 DistribuἪia (a) frecvenἪei crizelor Ἠi (b) zilelor de migrenŁ 

´ntre grupurilor de studiu real Ἠi sham rTMS. 

p. 49 

Figura 2.10 DistribuἪia sindromului cefalalgic între grupurile de studiu 

real Ἠi sham rTMS. 

p. 49 

Figura 2.11 Durata atacului de migrenŁ ´n grupurile de studiu real 

rTMS Ἠi sham rTMS. 

p. 50 

Figura 2.12 Parametrul primar de outcome (zile cu migrenŁ). p. 50 

Figura 2.13 Parametrul secundar de outcome (frecvenἪa crizelor). p. 51 

Figura 2.14 Parametrul secundar de outcome (Scala vizual analogicŁ). p. 52 

Figura 2.15 Parametrul secundar de outcome (HIT-6). p. 52 

Figura 2.16 Parametrul secundar de outcome (MIDAS). p. 53 

Figura 2.17 Parametru secundar de outcome (HDI). p. 53 

Figura 2.18 CorelaἪia Scorului sumar de impresie globalŁ a schimbŁrii 

(PGIC). 

p. 54 

Figura 2.19 Tolerabilitatea protocolului rTMS multifocal p. 55 

Figura 3.1 Clasificarea crizelor epileptice ILAE 2017 p. 61 

Figura 3.2 Clasificarea epilepsiilor ILAE 2017. p. 62 



12 

 

Figura 3.3 Design-ul studiului cTBS-epilepsie. p. 65 

Figura 3.4 Puterea statisticŁ a lotului de cercetare (a). p. 67 

Figura 3.5 Puterea statisticŁ a lotului de cercetare (b). p. 68 

Figura 3.6 Organigrama de recrutare Ἠi randomizare a pacienἪilor. p. 69 

Figura 3.7 PotenἪial evocat motor (MEP) lot epilepsie. p. 71 

Figura 3.8 ConfiguraἪia aparatajului de cercetare p. 73 

Figura 3.9 Protocol de stimulare cTBS. p. 73 

Figura 3.10 Debutul bolii ´n dependenἪŁ de perioada de v©rstŁ. p. 78 

Figura 3.11 CorelaἪia parametrilor demografici. p. 78 

Figura 3.12 Raportul crizelor epileptice în lotul de studiu (%). p. 79 

Figura 3.13 Caracteristica medicaἪiei antiepileptice (%) ´n lotul de 

cercetare. 

p. 79 

Figura 3.14 Rata de rŁspuns la cTBS (frecvenἪa crizelor epileptice). p. 80 

Figura 3.15 Parametru primar de outcome (frecvenἪa crizelor). p. 80 

Figura 3.16 Parametrul secundar de outcome (QOLIE-31). p. 81 

Figura 3.17 Subscorurile parametrului secundar de outcome (QOLIE-

31). 

p. 83 

Figura 3.18 Parametrul secundar de outcome (SSQ). p. 84 

Figura 3.19 CorelaἪia parametrilor SSQ total (A) Ἠi subscorului SSQ ce 

denotŁ recuperarea postictalŁ (B) cu frecvenἪa crizelor 

epileptice la 12 sŁptŁm©ni. 

p. 85 

Figura 3.20 Subscorurile parametrului secundar de outcome. p. 86 

Figura 3.21 Modificarea parametrilor de excitabilitate corticalŁ pre/ 

post-cTBS. 

p. 88 

Figura 3.22 CorelaἪia dintre pragul motor de rapaus Ἠi prezenἪa a mai 

mult de 1 tip de crize epileptice la subiecἪii din lotul de 

studiu (p<0.05). 

p. 88 

Figura 3.23 CorelaἪia percepἪiei protocolului de stimulare cu 

intensitatea stimulului cTBS 

p. 90 

 

  



13 

 

INTRODUCERE  

Actualitatea Ἠi importanἪa problemei abordate. 

AfecἪiunile neurologice rŁm©n a fi una dintre cele mai rŁsp©ndite probleme de sŁnŁtate la 

nivel mondial, reprezentând principala cauzŁ de dizabilitate Ἠi a doua cauza de deces ´n populaἪia 

generalŁ [1, 2]. Studiile epidemiologice au constatat o creἨtere semnificativŁ în ultimii decenii a 

impactului tulburŁrilor neurologice asupra stŁrii de sŁnŁtate. Unul din indicatorii de bazŁ de 

apreciere a dizabilitŁἪii neurologice ´n sistemul de sŁnŁtate, este numŁrul anilor de viaἪŁ ajustaἪi în 

funcἪie de incapacitatea (DALY s) cauzatŁ de afecἪiunile date, prezentatând o creἨtere importantŁ 

cu 18,2 % pe parcursul perioadei de 31 de ani, crescând de la aproximativ 375 de milioane ani de 

viaἪŁ sŁnŁtoasŁ pierduἪi ´n 1990 la 443 milioane de ani ´n 2021 [2-4]. 

Ċn acelaἨi timp, impactul tulburŁrilor neurologice asupra stŁrii de sŁnŁtate nu este unul liniar, 

ci este dictat de o sumŁ de factori atât neurobiologici, antropologici c©t Ἠi de spectrul variat al 

acestor maladii [5-7]. Conform raportului OrganizaἪiei Modiale a SŁnŁtŁἪii, ´n topul primilor cinci 

maladii cu cea mai mare contribuἪie la DALYs se regŁsesc Ἠi tulburŁrile neurologice cu prezentare 

paroxisticŁ, precum migrena (16,3%) Ἠi epilepsia (4,9%) [8]. Specificul paroxismal a celor din 

urmŁ, ´n aspectul temporal, este caracterizat de prezentarea spontanŁ a simptomelor clinice distinse 

(perioada ictalŁ) cu duratŁ Ἠi frecvenἪŁ variabilŁ, urmatŁ ulterior fie de recurenἪa episodului 

paroxistic sau de o perioadŁ inter-ictalŁ lipsitŁ de manifestŁri clinice. AceastŁ caracteristicŁ 

influenἪeazŁ mult atât abordarea terapeuticŁ c©t Ἠi impactul propriu-zis al acestor maladii asupra 

calitŁἪii vieἪii persoanelor ce suferŁ de migrenŁ sau epilepsie [9]. 

Conform raportului oficial al Ligii  InternaἪionale de Combatere a Epilepsiei (ILAE), 

epilepsia este definitŁ conceptual ca o tulburare a creierului caracterizatŁ printr-o predispoziἪie de 

a genera crize epileptice; transpusŁ ´n aspect practic, aceasta se prezintŁ ca douŁ crize epileptice 

neprovocate la interval mai mare de 24 de ore [10]. Epilepsia afecteazŁ aproximativ 70 de milioane 

de persoane cu o prevalenἪŁ globalŁ de 0,5-1% Ἠi un impact considerabil asupra sŁnŁtŁŞii publice, 

întîlnindu-se la persoanele de orice v´rstŁ, sex Ἠi localizare geograficŁ [11].  

DeclaraἪia Uniunii Europene privind epilepsia, estimeazŁ cŁ ´n Europa numŁrul persoanelor 

afectate de epilepsie este de aproximativ 6 milioane. Conform datelor epidemiologice prezentate 

de cŁtre oficiul european al OMS care include ́ n componenἪa sa 53 ἪŁri, atât din Uniunea 

EuropeanŁ c©t Ἠi din regiune, prevalenἪa epilepsiei pe continentul european variazŁ între 5,78 - 

8,23 la 1000 de persoane cu epilepsie ĂactivŁò [12-14]. În Republica Moldova, conform datelor 
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prezentate de cŁtre Centrul NaἪional de Management ´n SŁnŁtate a Republicii Moldova, prevalenἪa 

epilepsiei în anul 2021 a constituit 25,3 având o incidenἪŁ de 2,1 cazuri la 10.000 populaἪie [15]. 

În ciuda disponibilitŁἪii multor medicamente antiepileptice (ASM) noi cu mecanisme de 

acἪiune diferite, rezultatele generale ´n tratamentul epilepsiei nu s-au ´mbunŁtŁἪit substanἪial. Un 

studiu observaἪional, care a analizat rata rŁspunsului terapeutic a 1795 pacienἪi cu epilepsie nou 

diagnosticatŁ în intervalul anilor 1982-2012, a pus ´n evidenἪŁ faptul cŁ doar 50,5% din pacienἪi 

nu au prezentat crize epileptice timp de Ó 1 an cu ASM iniἪial. ĊnsŁ, odatŁ ce ASM iniἪial eἨua, al 

doilea Ἠi al treilea regim terapeutic oferea o probabilitate suplimentarŁ de doar 11,6% Ἠi, respectiv 

4,4% de a obἪine rezoluἪia clinicŁ. În final doar 2,12% dintre pacienἪi au atins controlul optim al 

crizelor epileptice cu ASM ulterioare. Epilepsia care nu a fost controlatŁ cu succes cu primul ASM 

a avut Ἠanse de 1,73 ori mai mari de a nu rŁspunde la tratament pentru fiecare medicaἪie 

antiepilepticŁ ulterioarŁ [16]. 

Migrena, la r©ndul sŁu constituie o patologie recidivantŁ, cronicŁ, progresivŁ la persoane cu 

o predispoziἪie geneticŁ Ἠi biologicŁ [17]. PrevalenἪa medie ´n poluaἪia generalŁ a tulburŁrilor 

cefalalgice la adulἪi, per an, constituie 51%; dintre acestea, migrena reprezintŁ 15-18%, afectând 

cu predominanἪŁ genul feminin. PrevalenἪa globalŁ a migrenei a crescut substanἪial ´n ultimii 

decenii [18]. Conform studiilor epidemiologice, prevalenἪa globalŁ estimatŁ a migrenei a crescut 

de la 721,9 milioane în 1990 la 1,1 miliarde în 2019 [19], fiind cea mai mare în Asia de Sud-Est 

(25ï35%) Ἠi cea mai scŁzutŁ ´n China (9%). Ċn acelaἨi timp, un studiu european, care a inclus 9 

ἪŁri, a raportat o prevalenἪŁ per 1 an de 35%; în Republica Moldova aceasta a fost raportatŁ ca fiind 

de 16,5% pentru migrena episodicŁ Ἠi 3,5% pentru migrena cronicŁ [20, 21], în contrast cu datele 

din SUA, care au raportat o prevalenἪŁ de 12ï13% [22-24]. 

În pofida faptului cŁ la moment spectrul intervenἪiilor farmacologice ´n managementul 

migrenei este destul de variat, rata de rŁspuns este frecvent suboptimŁ. Studiul BECOME, care a 

inclus peste 2400 pacienἪi cu migrenŁ din 18 ἪŁri, a pus ´n evidenἪŁ faptul cŁ 62,2% dintre pacienἪi 

au raportat eἨecul a cel puἪin o terapie preventivŁ anterioarŁ, 74,3% dintre ei prezentând un numŁr 

de zile cu migrenŁ pe lunŁ Ó 4 [25], ceea ce denotŁ un impact considerabil asupra calitŁἪii vieἪii. 

Studii similare au constatat cŁ aproximativ 40% dintre pacienἪii cu migrenŁ nu au aderat la 

tratamentele preventive orale din cauza eficacitŁἪii subterapeutice, a evenimentelor adverse sau a 

tolerabilitŁἪii slabe, iar unii autori au determinat acest fenomen în p©nŁ la 78% de pacienἪi cu 

migrenŁ [26-28]. 

DeἨi par a fi distincte la prima vedere, ambele patologii, at©t migrena c©t Ἠi epilepsia, prezintŁ 

aspecte similare demne de remarcat, cŁi patofiziologice comune, substrat genetic Ἠi epigenetic 
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predispozant, suprapuneri semnificative în caracteristici precum manifestarea clinicŁ sau 

tratamentul preventiv [29].  

Una dintre cele mai evidente legŁturi poate fi observatŁ ´n cadrul pacienἪilor cu migrenŁ 

hemiplegicŁ familialŁ (MHF). Aceasta reprezintŁ o formŁ rarŁ de migrenŁ cu aurŁ care este 

caracterizatŁ prin atacuri de cefalee ´nsoἪite de hemiparezŁ Ἠi ocazional encefalopatie pe parcursul 

atacului [30, 31]. P©nŁ la 50% dintre pacienἪii cu MHF prezinta mutaἪia genei CACNA1A (MHF 

tip 1) localizatŁ pe cromozomul 19p13, care codificŁ canalele de calciu voltaj dependente de tip 

P/Q [32]. AlἪi 20% dintre pacienἪii cu MHF au mutaἪii ´n gena ATP1A2 de pe acelaἨi cromozom, 

care codificŁ Na/K-ATPaza transmembranarŁ (MHF tip 2) [33, 34]. Mult mai puἪin frecvent, MHF 

a fost legat de o mutaἪie a genei SCNA1 care codificŁ canalele de sodiu (MHF tip 3) [35]. Epilepsia 

a fost raportatŁ ´n toate cele trei tipuri de MHF; ´nsŁ, este mai frecventŁ totuἨi în MHF tip 2 Ἠi 

MHF tip 3 din cauza unei asocieri mai mari a crizelor epileptice cu mutaἪiile genei ATP1A2 Ἠi 

SCNA1. O altŁ genŁ raportatŁ este Ἠi gena PRRT2, localizatŁ pe cromozomul 16p11.2, conἪine 

patru exoni Ἠi codificŁ o proteinŁ transmembranarŁ de 340 de aminoacizi. ExistŁ studii care 

sugereazŁ o asociere ´ntre gena PRRT2 Ἠi tulburŁrile paroxistice de miἨcare (diskinezii 

kinesigene), migrena hemiplegicŁ Ἠi epilepsia infantilŁ familialŁ benignŁ ´n care mutaἪiile genei 

PRRT2 sunt gŁsite ´n 80% [36-38]. Dintre pacienἪii cu epilepsie, 8%-24% au Ἠi migrenŁ. Riscul 

de migrenŁ la aceἨti pacienἪi fiind de câteva ori mai mare ́n comparaἪie cu persoanele sŁnŁtoase. 

Ċn acelaἨi timp riscul unei crize epilepticŁ la persoanele care suferŁ de migrenŁ este de 3,2 ori mai 

mare decât la cei cu cefalee tensionalŁ [39, 40] ´n acelaἨi timp prezentând o incidenἪŁ mai mare a 

epilepsiei (1ï17%) dec©t populaἪia generalŁ (0,5ï1%) [41]. 

Toate acestea au impus pe parcursul anilor la schimbarea perspectivei de abordare 

diagnosticŁ Ἠi terapeuticŁ de la o patologie structuralŁ cerebralŁ [42] la o tulburare de comunicare 

a structurilor cerebrale [43].  

Ċn ultimul deceniu studierea conectivitŁἪii cerebrale Ἠi analiza reἪelelor neuronale la pacienἪii 

cu epilepsie Ἠi migrenŁ prezintŁ un interes tot mai mare [44-46], transformîndu-se în unul din 

conceptele cheie pentru ´nἪelegerea profundŁ a mecanismelor patogenetice Ἠi creἨterea 

randamentului efectului terapeutic ´n patologiile date, reieἨind din faptul cŁ expresia clinicŁ a 

epilepsiei Ἠi migrenei reprezintŁ rezultatul conectivitŁἪii cerebrale, Ἠi ´n acelaἨi timp un modulator 

al ei. Astfel, abordarea epilepsiei Ἠi migrenei ca o disfuncἪie a reἪelelor neuronale, deschide 

oportunitŁἪi pentru modularea acestora prin terapii neuromodulatoare. 

Printre metodele de tratament emergente, stimularea magneticŁ transcranianŁ (TMS) pare a 

fi una atractivŁ datoritŁ utilizŁrii simple, costului relativ redus, profilului de toleranἪŁ excelent Ἠi 
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posibilitŁἪii cuantificŁrii neinvazive a excitabilitŁἪii neuronale. TMS permite de a stimula 

noninvaziv Ἠi focalizat diferite circuite neuroanatomice prin inducerea curenἪilor electrici slabi la 

nivel cerebral [47]. ExistŁ dovezi cŁ stimularea magneticŁ transcranianŁ repetitivŁ (rTMS) sau 

theta burst (TBS) pot produce efecte care dureazŁ dupŁ stimulare, oferind un potenἪial de aplicare 

clinicŁ ´n diferite maladii neurologice inclusiv migrena Ἠi epilepsia [48, 49]. Prin urmare, TMS ar 

putea fi o strategie de tratament non-farmacologic care oferŁ oportunitatea unicŁ de evitare a 

efectelor adverse Ἠi a interacἪiunilor medicamentoase.  

Ċn studii experimetale, TMS cu puls unic a fost capabilŁ sŁ ´ntrerupŁ depresia corticalŁ 

rŁsp©nditŁ (CSD); un fenomen electrofiziologic referit predominant ´n legŁturŁ cu migrena cu aurŁ, 

´nsŁ observat Ἠi ´n crizele epileptice induse din studii translaἪionale [50, 51]. AceastŁ descoperire 

a deschis calea pentru studierea rolului TMS ca tratament acut Ἠi potenἪial preventiv ´n migrenŁ Ἠi 

totodatŁ ´n epilepsie, reieἨind din mecanismele patofiziologice asemŁnŁtoare dintre aceste douŁ 

entitŁἪi [52]. Stimularea magneticŁ transcranianŁ repetitivŁ de frecvenἪŁ ´naltŁ poate potenἪia 

activitatea structurilor corticale implicate în controlul durerii Ἠi/ sau poate reduce excitabilitatea 

corticalŁ [53], care pot avea un rol ´n profilaxia crizelor epileptice Ἠi migrenoase. În acelaἨi timp, 

datele din domeniu neuromodulŁrii prin TMS rŁm©n a fi contradictorii, în special în domeniul 

epilepsiei [54]. Acest fenomen se poate explica atât prin ne´nἪelegerea deplinŁ a mecanismelor 

prin care TMS moduleazŁ activitatea structurilor cerebrale, diversitatea protocoalelor de stimulare, 

majoritatea aplicând paradigma unifocalŁ; numŁrul relativ mic al grupurilor de studiu comparativ 

cu alte studii de intervenἪie, precum cele farmacologice [55], c©t Ἠi complexitatea mecanismelor 

patofiziologice ale acestor doua patologii ï migrena Ἠi epilepsia [56-58]. 

Astfel, cercetŁrile ´n aceastŁ sferŁ vor deschide perspective noi având în vedere numŁrul 

limitat la moment a studiilor concludente ´n domeniul utilizŁrii TMS multifocale în tratamentul 

epilepsiei Ἠi migrenei. 

Scopul cercetŁrii 

Aprecierea eficacitŁἪii stimulŁrii magnetice transcraniene multifocale în profilaxia atacurilor 

de migrenŁ la pacienἪi cu migrenŁ episodicŁ Ἠi a crizelor epileptice la pacienἪi cu epilepsie 

generalizatŁ. 

Obiectivele cercetŁrii 

1. Evaluarea efectului stimulŁrii magnetice transcraniene multifocale asupra zilelor 

cu migrenŁ, frecvenἪei Ἠi intensitŁἪii crizelor de migrenŁ la pacienἪi cu migrenŁ episodicŁ; 

2. Determinarea impactului TMS multifocal asupra calitŁἪii vieἪii la pacienἪi cu 

migrenŁ episodicŁ; 
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3. Aprecierea efectului stimulŁrii theta burst (TBS) asupra frecvenἪei Ἠi severitŁἪii 

crizelor epileptice la pacienἪi cu epilepsie generalizatŁ; 

4. Analiza influenἪei TBS asupra calitŁἪii vieἪii la pacienἪii cu epilepsie generalizatŁ; 

5. Aprecierea profilului de siguranἪŁ Ἠi tolerabilitate a protocoalelor experimentale de 

TMS (rTMS Ἠi TBS); 

Metodologia cercetŁrii ἨtiinἪifice (general): 

Cercetarea a fost organizatŁ Ἠi realizatŁ la Catedra de neurologie nr.1, Laboratorul de 

neurobiologie Ἠi geneticŁ medicalŁ din cadrul IP Universitatea de MedicinŁ Ἠi Farmacie òNicolae 

TestemiἪanuò, Centrul NaἪional de Epileptologie, precum Ἠi în Departamentul de Neurologie, 

Epileptologie Ἠi Boli Interne al IMSP Institutul de MedicinŁ UrgentŁ, cu permisiunea 

administraἪiei instituἪiei respective pentru colectarea Ἠi prelucrarea datelor primare, ´n perioada 

anilor 2017 ï 2023. Proiectul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de EticŁ a CercetŁrii al 

USMF Nicolae TestemiŞanu (proces-verbal nr. 85 din 19.06.2018). 

Noutatea Ἠi originalitatea ἨtiinἪificŁ a rezultatelor obἪinute 

 A fost efectuat un studiu experimental care a debutat paradigma de stimulare magneticŁ 

transcranianŁ multifocalŁ cu examinarea impactului terapeutic al acesteia în tratamentul preventiv 

al pacienἪilor cu migrenŁ episodicŁ Ἠi epilepsie generalizatŁ.  

ImportanἪa teoreticŁ a cercetŁrii 

Prin implementarea unei metode moderne de tratament neuromodulator a pacienἪilor cu 

migrenŁ episodicŁ Ἠi a celor cu epilepsie generalizatŁ din Republica Moldova, cercetarea efectuatŁ 

a fundamentalizat viziunea contemporanŁ ´n algoritmul de evaluare Ἠi tratament complex la aceἨti 

pacienἪi. Pe l©ngŁ aceasta, elaborarea Ἠi utilizarea unui protocol multifocal de TMS, inovativ nu 

doar pe plan naἪional dar Ἠi internaἪional, a permis creἨterea cunoἨtinἪelor ´n domeniul metodelor 

de neuromodulare în tratamentul tulburŁrilor neurologice paroxismale precum migrena Ἠi 

epilepsia. 

Valoarea aplicativŁ a lucrŁrii 

Valoarea practicŁ a cercetŁrii efectuate constŁ în implementarea unei metode inovaἪionale 

de tratament preventiv al crizelor epileptice la pacienἪii cu epilepsie generalizatŁ Ἠi a celor de 

migrenŁ la pacienἪii cu migrenŁ episodicŁ din Republica Moldova. Caracterul non-invaziv, 

posibilitatea de Ἢintire exactŁ a elementelor de interes, precum Ἠi uἨurinἪŁ utilizŁrii metodei de 

stimulare magneticŁ transcranianŁ poate oferi avantaje majore în tratamentul acestor pacienἪi, atât 

´n aspectul terapeutic pentru pacient c©t Ἠi economic pentru sistemul de sŁnŁtate. Ċn acelaἨi timp, 
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rŁspunsul terapeutic suboptimal la tratamentul farmacologic indicat care apare la o parte din 

pacienἪii cu epilepsie Ἠi migrenŁ, dicteazŁ necesitatea creἨterii spectrului de abordŁri 

complementare, iar utilizarea TMS multifocale poate servi ca o platformŁ de studiere a 

biomarkerilor excitabilitŁἪii corticale la pacienἪii ´n cauzŁ oferind informaἪii importante în 

tratamentul complex al acestora, p©nŁ ´n mŁsura ´n care ar permite ulterior includerea TMS în 

protocoalele instituἪionale Ἠi naἪionale ca o metoda complementarŁ de tratament. 

Aprobarea rezultatelor obἪinute 

Rezultatele ἨtiinἪifice obἪinute pe parcursul efectuŁrii cercetŁrii au fost prezentate, discutate, 

publicate Ἠi apreciate ´n cadrul forumurilor ἨtiinἪifice naἪionale Ἠi internaἪionale: The 10th 

Congress of the European Academy of Neurology  (Helsinki, Finlanda, 2024); Roma Pain Days 

2024 Congress (Roma, Italia, 2024); Congresul InternaŞional òPregŁtim viitorul promov©nd 

excelenŞaò, EdiἪia a XXXIV-a (IaἨi, Rom©nia, 2024); ExpoziἪia InternaἪionalŁ SpecializatŁ 

ĂINFOINVENTò ediἪia a XVIII-a (ChiἨinŁu, 2023 - Trofeul pentru ĂCel mai bun proiect de 

cercetareò); ExpoziἪia InternaἪionalŁ de InovaἪie Ἠi Transfer Tehnologic EXCELLENT IDEA ï 

ediἪia a II-a (ChiἨinŁu, 2023 ï 2 Medalii de aur); ConferinἪa SocietŁἪii Rom©ne Ċmpotriva 

Epilepsiei,  EdiἪia a XXXI-a (BucureἨti, Rom©nia, 2023); Congresul InternaŞional òPregŁtim 

viitorul promov©nd excelenŞaò, EdiἪia a XXXIII-a (IaἨi, Rom©nia, 2023); The 15th edition of 

EUROINVENT European Exhibition of Creativity and Innovation (IaἨi, România, 2023 ï Silver 

Medal); The 15th edition of EUROINVENT European Exhibition of Creativity and Innovation 

(IaἨi, Romania, 2023 ï Carol Davila Award ); XXIV-ʷ ʥʘʫʯʥʦ-ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ ʩ 

ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ, ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ 

ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʠ, ʥʝʡʨʦʭʠʨʫʨʛʠʠ ʠ ʥʝʡʨʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠè (virtual, Almaty, Kazakhstan, 2023 ï Diploma 

grad II ); Congresul 37-ea ediἪie a sŁptŁm©nii medicale balcanice: ĂPerspective ale medicinei 

balcanice în era post COVID-19ò (ChiἨinŁu, 2023); Conferinta ἨtiinἪifico-practicŁ cu participare 

internaἪionalŁ ñProvocŁri actuale ´n diagnosticul Ἠi tratamentul depresieiò (ChiἨinŁu, 2023); 

ConferinἪa interdisciplinarŁ cu participare internaἪionalŁ òAcademia Dureriiò (ChiἨinŁu, 2023); 

ἧcoala de neuroἨtiinἪe, ediἪia I (Republica Moldova, 2023); Congresul InternaŞional òPregŁtim 

viitorul promov©nd excelenŞaò, EdiἪia a XXXII-a (IaἨi, Rom©nia, 2022); ConferinἪa ĸtiinŞificŁ 

consacratŁ aniversŁrii a 77-a de la fondarea UniversitŁἪii de Stat de MedicinŁ ĸi Farmacie ĂNicolae 

TestemiŞanuò din Republica Moldova (ChiἨinŁu, 2022); ConferinἪa ἨtiinἪificŁ ñPerformanἪe Ἠi 

perspective ´n urgenἪele medico-chirurgicaleò (ChiἨinŁu, 2022); Concursul ñImpactul activitatii de 

cercetareò (ChiἨinŁu, 2022 ï Laureat); American Clinical Neurophysiology Society Annual 

Meeting & Courses (virtual, SUA, 2021); Congresul VII al Neurologilor din Republica Moldova 
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(ChiἨinŁu, 2021); ConferinἪa ĸtiinŞificŁ consacratŁ aniversŁrii a 76-a de la fondarea UniversitŁἪii 

de Stat de MedicinŁ ĸi Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò din Republica Moldova (ChiἨinŁu, 2021); 

Laureat al concursului pentru Bursa de excelenἪŁ a Guvernului Republicii Moldova (2020); The 

congress dedicated to the 75th anniversary of Nicolae Testemitanu State University of Medicine 

and Pharmacy of the Republic of Moldova (ChiἨinŁu, 2020); Congresul InternaŞional òPregŁtim 

viitorul promov©nd excelenŞaò, EdiἪia a XXX-a (IaἨi, Rom©nia, 2020); The 5th Congress of the 

European Academy of Neurology (Oslo, Norway, 2019); Congresul InternaἪional PregŁtim 

Viitorul, promov©nd excelenἪa (Iasi, România, 2019); 4th International Conference on 

Nanotechnologies and Biomedical Engineering. ICNBME (ChiἨinŁu, 2019); ConferinἪa ἨtiinἪificŁ 

ñPerformanἪe Ἠi perspective ´n urgenἪele medico-chirurgicaleò (ChiἨinŁu, 2019); ConferinἪa 

ἨtiinἪificŁ anualŁ a cadrelor ἨtiinἪifico-didactice, doctoranzilor (ChiἨinŁu, 2019); ConferinἪa 

ἨtiinἪificŁ ñActualitŁἪi ´n tratamentul patologiilor sistemului nervosò (ChiἨinŁu, 2019); ConferinἪa 

internaἪionalŁ òCefaleea la Copilò (ChiἨinŁu, 2018). 

PublicaἪii la tema cercetŁrii 

Materialele cercetŁrii au fost reflectate în 18 publicaŞii ĸtiinŞifice, inclusiv 8 articole, dintre 

care 5 articole în reviste cu impact factor (IF), autorul fiind prim autor - 1 articol cu IF = 8,95; 6 

publicaἪii ca monoautor; prezentŁri Ἠi comunicŁri rezumative la 9 conferinἪe ἨtiinἪifice naἪionale, 

6 naἪionale cu participare internaἪionalŁ, 11 conferinἪe Ἠi congrese internaἪionale Ἠi 3 expoziἪii 

internaἪionale. Au fost autorizate 5 certificate de inovaἪie, 10 acte de implementare, 1 drept de 

autor. 

Structura tezei  

Lucrarea este expusŁ pe 88 de pagini de text de bazŁ; include 45 figuri, 6 tabele Ἠi 16 anexe; 

este compusŁ din introducere, 3 capitole dintre care 2 ï conἪin material propriu, sinteza 

rezultatelor, concluzii generale, recomandŁri practice, adnotare ´n limbile rom©nŁ, rusŁ Ἠi englezŁ 

Ἠi bibliografie cu 297 referinἪe.  

Cuvinte cheie 

Stimulare magneticŁ transcranianŁ, stimulare theta burst, migrenŁ episodicŁ, epilepsie 

generalizatŁ, prevenἪie, neuromodulare. 
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CONCEPTE ÎN DOMENIUL NEUROMODULŀRII PRIN STIMULARE 

MAGNETICŀ TRANSCRANIANŀ (TMS) 

1.1 ĊnἪelegerea fenomenului de inducἪie electromagneticŁ ´n TMS 

TMS reprezintŁ o metodŁ non-invazivŁ de modificare a excitabilitŁἪii corticale prin 

intermediul câmpului magnetic emis de o bobinŁ la trecerea unui curent alternativ prin ea. Câmpul 

magnetic indus poate atinge intensitatea de 1 ï 2,5 Tesla av©nd o duratŁ foarte scurtŁ (1 ms). 

Aplicat la nivelul scalpului, acesta traverseazŁ cu usurinἪa Ἢesuturile moi Ἠi osoase ale craniului, 

ajungând la straturile superficiale ale cortexului cerebral, unde induce apariἪia localŁ a curenἪilor 

electrici de intensitate micŁ, cunoscuἪi sub numele de òcurenἪi Eddyò [59].  

În vivo, pentru prima datŁ, stimularea magneticŁ transcranianŁ a fost prezentatŁ ´n 1985 de 

cŁtre Barker Ἠi colegii [60], unde cu ajutorul unui c©mp magnetic focalizat a fost posibilŁ activarea 

tractului corticospinal cu apariἪia potenἪialului de acἪiune muscular compus (CMAP) ´nregistrat de 

pe membrul superior controlateral.  

Aceasta capacitate de a induce la distanἪŁ apariἪia unui curent electric ´ntr-un conductor sub 

influenἪa unui c©mp magnetic variabil este cunoscutŁ ´ncŁ din 1831 ca fenomenul de inducἪie 

electromagneticŁ sau Legea lui Faraday. În aspect matematic legea inducἪiei electromagnetice este 

resprezentatŁ prin ecuaἪia Maxwell-Faraday [61]:  

​ Ὁ           (1.1) 

unde, E  este câmpul electric primar indus, B este câmpul magnetic iar t este timpul. 

Practic, aceastŁ lege spune cŁ un c©mp magnetic variabil produce o forἪŁ electromotoare 

capabilŁ de transfer energetic cu producerea unui câmp electric nou. CunoaἨtem, cŁ orice curent 

electric într-un conductor induce un câmp magnetic în jurul acestuia, cel din urmŁ (B) fiind 

proporἪional cu curentul din interiorul bobinei (I): 

ὄὸᶿὍὸ             (1.2)   

Prin urmare, câmpul electric indus este proporἪional cu viteza de schimbare a curentului alternativ 

(componenta temporalŁ): 

Ὁὸᶿ                (1.3) 

Efectul general al curentului I ´n orice punct al spaἪiului r este exprimat prin potenἪialul 

vectorial A(r), (1.4) care are impact direct Ἠi asupra c©mpului magnetic B (1.5). 

ὃὶ
ȿ᷿ ȿ

     (1.4)      ὄ  ɳὼ ὃ     (1.5) 
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unde, ɛ0 = 4ˊ *10ī7 Tm/A este permeabilitatea magneticŁ a spaἪiului liber, 

dlǋ este traseul firului bobinei, r ï vectorul care indicŁ poziἪia punctului relevant 

rǋ - vectorul care indicŁ poziἪia elementului de s©rmŁ a bobinei 

Transpus ´n contextul cercetŁrii ἨtiinἪifice, cortexul cerebral acἪioneazŁ ca un conductor 

secundar.  

Cunoscând cŁ orice câmp electric într-un mediu conductiv genereazŁ curenἪi electrici, în 

1990, a fost propus modelul de distribuἪie ´n sistemul nervos central a curenἪilor turbionari induἨi 

de TMS, demonstrându-se cŁ aceἨtia curg într-un plan perpendicular pe câmpul magnetic [62]. 

Altfel zis, fluxurile de curent induse de TMS sunt poziἪionate inelar sub bobinŁ. DacŁ bobina 

circularŁ este plasatŁ plat pe scalp, curenἪii curg ´ntr-un plan paralel at©t cu bobina, c©t Ἠi cu 

scalpul; ´n acelaἨi timp odatŁ cu schimbarea tipului Ἠi geometriei bobinei se poate obἪine Ἠi 

modificarea distribuἪiei câmpului electric indus [63]. Acumularea sarcinilor electrice într-un 

mediu cu o distribuἪie neomogenŁ a conductibilitŁἪii, cauzatŁ, la nivel macroscopic de trecerea 

câmpului magnetic prin structuri extracerebrale (piele, craniu, meninge), iar la cel microscopic de 

membranele celulare va produce un câmp electrostatic secundar (ű) care se exprimŁ ca gradient 

negativ al potenŞialului scalar. NecŁt©nd la faptul cŁ intensitatea câmpului magnetic indus de TMS 

poate fi redusŁ de Ἢesuturile extracerebrale, aceasta este totuἨi capabilŁ sŁ depolarizeze membrana 

axonilor, sŁ iniἪieze potenἪialului de acἪiune Ἠi ulterior sŁ activeze reἪelele corticale [64]. 

 Întorcându-ne la expresia matematicŁ, c©mpul electric efectiv indus ´n Ἢesutul cerebral este, 

prin urmare, suma câmpului primar indus E Ἠi a c©mpului secundar (ű): 

Ὁ  ʒɳ               (1.6)  

1.2 Impactul TMS asupra excitabilitŁἪii neuronale 

DupŁ cum a fost menἪionat anterior, c©mpul electric indus Ἠi fluxul de curent rezultat ´n 

cortex sunt proporἪionale cu viteza de schimbare a c©mpului electromagnetic indus (componenta 

temporalŁ). RelaἪia spaἪialŁ dintre curentul indus Ἠi axonii stimulaἪi (componenta spaἪialŁ) 

determinŁ posibilitatea TMS de a declanἨa potenἪiale de acἪiune ´n neuronii corticali. 

Depolarizarea eficientŁ a membranei va avea loc de preferinἪŁ ´n locurile ´n care concentrarea 

componentelor temporale Ἠi spaἪiale ale c©mpului electric indus sunt maxime [65].  
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Figura 1. Zonele de depolarizare axonalŁ la nivel cortical. Reprezentarea schematicŁ a 

doi neuroni piramidali cu indicarea elementelor Ἠi zonei (albastru) de depolarizare axonalŁ. 

Locurile cu cel mai mic prag de activare de TMS par a fi terminalele axonale (sinapsele) în cotul 

Ἠi coroana gyralŁ [61]. 

O viziune asupra modalitŁἪii prin care câmpul electric indus de TMS depolarizeazŁ axonii 

neuronilor este oferitŁ de teoria cablurilor. Aceasta susἪine cŁ stimularea are loc la gradientul 

maxim al c©mpului E, mai degrabŁ dec©t la magnitudinea sa maximŁ. Pentru neuronii periferici, 

care sunt ´n general lungi Ἠi drepἪi, acest lucru este într-adevŁr adevŁrat [66]. În creier, ́ nsŁ, a fost 

dovedit experimental cŁ locul de activare este aproape de cel mai puternic câmp E de sub centrul 

bobinei [67]. AceastŁ aparentŁ discrepanἪŁ rezultŁ din ´ncŁlcarea uneia dintre ipotezele de bazŁ ale 

teoriei date, deoarece axonii corticali nu sunt lungi Ἠi drepἪi.  

Alfel spus, axonii pot fi stimulaἪi de gradienἪii de c©mp electric pe lungimea lor, care la 

r©ndul sŁu se pot forma din cauza variaἪiilor spaἪiale ale câmpului electric indus sau a modificŁrilor 

geometriei axonului (de exemplu, terminaἪiuni, ramuri/ bifurcaἪii sau flexiuni) unde pragul de 

excitabilitate este invers proporἪional cu intensitatea câmpului electric [66, 68].  În cortex, axonii 

au flexiuni Ἠi ramuri Ἠi - cu excepἪia axonilor piramidali care trec ´n substanἪa albŁ - se terminŁ la 

în sinapsele interneuronale (figura 1). Toate aceste condiἪii au ca rezultat gradienἪi efectivi ai 

câmpului E de-a lungul axonului, conducând la locuri de depolarizare localŁ a membranei datoritŁ 

câmpului extern [69]. Ċn general, axonii mielinizaἪi mai groἨi sunt mai excitabili dec©t fibrele 

axonale nemielinice subἪiri sau corpul neuronal [70]. 
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În contrast se considerŁ cŁ dendritele sunt mai puἪin susceptibile pentru polarizare de cŁtre 

TMS din motivul valorilor mai mari de cronaxie în raport cu axonul (1 ms vs 0,1 ms) [71].  

1.3 Propagarea câmpului magnetic 

PŁtrunderea ´n ad©ncime a TMS este limitatŁ din cauza atenuŁrii exponenἪiale a câmpului 

electromagnetic indus odatŁ cu creἨterea distanἪei de la bobinŁ. Aceasta ´nseamnŁ cŁ intensitatea 

necesarŁ pentru stimulare creἨte odatŁ cu distanἪa dintre bobina de stimulare Ἠi zona ἪintŁ corticalŁ. 

Prin urmare, plasarea bobinei direct pe scalp cu planul orizontal al bobinei paralel cu capul 

subiectului, reduce la minimum distanἪa dintre bobinŁ Ἠi cortex [63]. PŁtrunderea ´n ad©ncime 

poate fi mŁritŁ prin creἨterea intensitŁἪii stimulului sau prin utilizarea bobinelor mai mari cu o 

configuraἪie optimizatŁ, dar aceste modificŁri vor avea ´ntotdeauna ca rezultat un câmp electric 

substanἪial mai mare Ἠi mai puἪin focal [72] (figura 1.2), ceea ce creἨte semnificativ riscul reacἪiilor 

adverse [73]. 

Figura 1.2. Compromis ´ntre ad©ncimea Ἠi rŁsp©ndirea c©mpului E. RelaἪia ´ntre 

adâncimea (axa X) Ἠi rŁsp©ndirea c©mpului electric (axa Y). Bobinele focale, precum cele òsub 

formŁ de 8ò au o ad©ncime de penetrare mai micŁ; se poate observa relaἪia direct proporἪionalŁ 

în ambele caracteristici, cu c©t creἨte ad©ncimea de pŁtrundere a câmpului magnetic tu atât acesta 

este mai dispersat (puἪin focalizat). Numerele corespund modelelor specifice de bobine. Curba 

roἨie este limita optimizatŁ din punct de vedere computaἪional. Figura preluatŁ cu respectarea 

drepturilor de autor [63, 72]. 

Un alt element care limiteazŁ propagarea c©mpului electric indus este Ἠi impendanἪa Ἢesutului 

cerebral. Din motiv cŁ impedanἪa substanἪei cenuἨii (3.51 ɋ*m) este mai micŁ decât cea a 

substanἪei albe (3.91 ɋ*m), curenἪii electrici din structurile subcorticale sunt mai slabi decât în 
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straturile superficiale, astfel, utilizând bobine standard, elementele subcorticale precum ganglionii 

bazali Ἠi talamusul nu sunt activate de TMS [64, 74, 75].  

PotenἪialele de acἪiune induse de TMS ´n axonii corticali se rŁsp©ndesc trans-sinaptic cŁtre 

alἪi neuroni, rezult©nd o propagare a activŁrii neuronale ´n zonele corticale Ἠi subcorticale 

conectate [76].  

1.4 Parametrii  excitabilitŁἪii corticale 

Utilitatea iniἪialŁ a TMS în evaluarea structurilor corticale la om s-a rezumat la examinarea 

integritŁἪii tractului corticospinal [60]. Ulterior, cu progresul tehnologiei, TMS a fost aplicat Ἠi în 

mŁsurarea parametrilor de excitataἪie Ἠi inhibiἪie ale cortexului motor primar. La moment, 

examinarea excitabilitŁἪii corticale este realizatŁ prin c©teva modalitŁἪi: TMS cu un singur puls 

(sTMS) sau pulsuri pereche (ppTMS) Ἠi TMS repetitiv (rTMS). Ċn acelaἨi timp, sTMS poate fi 

folosit în elucidarea efectelor neuroplastice la distanἪŁ dupŁ aplicarea terapeuticŁ a rTMS sau TBS. 

În contextul motor, elemente de analizŁ a activitŁἪii tractului corticospinal sunt secvenἪele de unde 

generate cortical: prima secvenἪŁ, cunoscutŁ sub numele de undŁ directŁ (D), este rezultatul 

activŁrii directe a axonilor corticospinali, undele ulterioare sunt denumite ´n ordinea apariἪiei unde 

indirecte (I) - I1, I2 Ἠi I3. Ele reflectŁ activitatea sincronŁ provenitŁ din activarea trans-sinapticŁ a 

neuronilor corticospinali, adicŁ activitatea generatŁ ´n reἪeaua neuronalŁ a cortexului motor [77].  

Fiecare din acestea oferŁ posibilitatea de a stratifica elementele morfo-fiziologice cu impact 

asupra excitabilitŁἪii corticale. 

Pragul motor de repaus (RMT) Ἠi potenἪialul evocat motor (MEP) fac parte din cei mai 

frecvenἪi Ἠi accesibili biomarkeri de evaluare a excitabilitŁἪii corticale. Pragul motor de repaus 

reprezintŁ valoarea minimŁ a unui stimul TMS necesar pentru a produce un rŁspuns definit 

(contracἪie muscularŁ contralateralŁ locului de stimulare), vorbind despre excitabilitate 

membranarŁ a interneuronului cortical [78]. PotenἪialul evocat motor (MEP) este definit ca un 

rŁspuns obἪinut prin ´nregistrarea dimensiunii MEP produs la stimuli TMS a cortexului folosind o 

gamŁ de intensitŁἪi; caracterizeazŁ proiecἪiile corticospinale [79]. Cu toate cŁ ambii biomarkeri 

sunt determinaἪi de regulŁ în ansamblu, studiile farmacologice pe voluntari sŁnŁtoἨi, au demontrat 

cŁ aceἨtia au mecanisme fiziologice diferite.  

Determinarea RMT se efectueazŁ prin stimularea magneticŁ cu puls unic plasând bobina 

deasupra vertexului. Intensitatea stimulilor iniἪiali aplicaἪi începe de la 25% din capacitatea 

stimulatorului, în lipsa rŁspunsului are loc creἨterea cu incremente de 5% p©nŁ la detectarea 

acestuia. La identificarea rŁspunsului motor, este recomandatŁ diminuarea intensitatea p©nŁ la 
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identificarea intensitŁἪii minime capabile sŁ elicite cel puἪin 5 potenἪiale evocate motorii (MEP) 

cu amplitudinea de 50 µV din 10 stimuli aplicaἪi consecutiv [65]. Ċn felul dat, se considerŁ ca 

stimul subpragal orice stimul de intensitate inferioarŁ RMT Ἠi suprapragal orice stimul de 

intensitate egalŁ sau superioarŁ RMT transpusŁ ´n declanἨarea unui potenἪial de acἪiune motor 

compus, adicŁ rŁspuns motor ´nregistrat la EMG.  

Pragul motor de repaus (RMT) se poate modifica sub influenἪa agenἪilor ce impacteazŁ 

conductibilitatea electricŁ prin blocarea canalele ionice, predominant cele de sodiu, cruciale în 

reglarea excitabilitŁἪii membranare [80]; precum Ἠi de cŁtre agenἪi care acἪioneazŁ asupra 

receptorilor ionotropi de glutamat non-N-metil-D-aspartat (non-NMDA), cum ar fi ketamina [81]. 

Ċn schimb, alἪi neurotransmiἪŁtori Ἠi sisteme neuromodulatoare precum GABA, dopamina, 

norepinefrina, serotonina sau acetilcolina nu au niciun efect asupra RMT. 

Studiile au demonstrat cŁ potenἪialul evocat motor (MEP) poate fi deprimat de agenἪi care 

inactiveazŁ canalele de sodiu, cum ar fi anestezicele volatile [82]. Se presupune cŁ reducerea MEP 

rezultŁ din excitabilitatea redusŁ a undelor I din cauza inactivŁrii canalului de sodiu, ceea ce duce 

la scŁderea potenἪialului de acἪiune Ἠi, la r©ndul sŁu, reduce intrarea calciului în membrana 

presinapticŁ Ἠi ´n cele din urmŁ impactând transmiterea sinapticŁ. Mai mult, s-a constatat cŁ 

amplitudinea MEP scade la administrarea agoniἨtilor receptorilor GABAA Ἠi creἨte sub influenἪa 

agoniἨtilor DOPA Ἠi NA [83].  

InhibiἪia intracorticalŁ la interval scurt (SICI)  reprezintŁ fenomenul prin care un puls 

TMS de condiἪionare subpragal aplicat la intervale scurte (1ï5 ms) înainte de un stimul suprapragal 

inhibŁ rŁspunsul cortical iniἪial. AceastŁ formŁ de inhibiἪie depinde atât de intensitatea 

condiἪionŁrii (stimulul subpragal), c©t Ἠi de stimulii de testare, iar originea corticalŁ a fenomenului 

dat a fost confirmatŁ at©t la utilizarea stimulilor magnetici de condiἪionare sub RMT c©t Ἠi a celor 

electrici [84]. SICI implicŁ suprimarea undelor I tardive; unda I1 timpurie nu practic nu suferŁ 

modificŁri, ceea ce sugereazŁ mecanismul indirect prin elementele intracorticale de inhibiἪie a 

excitabilitŁἪii neuronilor piramidali, în mare parte mediat de neuronii GABA-ergici.O alta cauzŁ 

sugeratŁ de cŁtre Paulus Ἠi colab. este Ἠi capacitatea membranei celular de a-Ἠi modifica rezistenἪa 

sub acἪiunea impulsului electric [85]. În acest aspect, un element important în SICI este Ἠi 

intervalul inter-stimuli (ISI). AἨadar, inhibiἪia la un ISI de 1 ms poate sugera contribuἪia perioadei 

refractare axonale care inhibŁ sinapsa, în timp ce ISI de 2,5 ms reflectŁ probabil inhibiἪia post-

sinapticŁ mediatŁ de receptorii GABAA [86, 87]. 

InhibiἪia intracorticalŁ la interval lung (LICI)  este studiatŁ prin utilizarea stimulilor 

suprapragali at©t la condiἪionare c©t Ἠi de testare aplicaἪi la ISI de 50-200 ms. LICI, ca Ἠi restul 
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biomarkerilor excitabilitŁἪii corticale poate fi mŁsurat fie prin detectarea potenἪialului evocat 

motor (MEP), fie direct la de la nivel cortical prin înregistrarea electroencefalograficŁ (EEG). La 

fel ca Ἠi ´n SICI, inhibiἪia intracorticalŁ cu interval lung este asociatŁ cu suprimarea undelor I 

tardive [88]. Studiile sugereazŁ cŁ efectele inhibitoare ale LICI sunt datorate interacἪiunilor 

corticale Ἠi mediate de auto-inhibiἪia presinapticŁ prin receptorii GABAB  Intervalul interstimulus 

care produce LICI corespunde timpului potenἪialelor post-sinaptice inhibitorii GABAB [89]. În 

plus, studiile farmacologice au demonstrat cŁ agoniἨtii receptorilor sau a inhibiἪiei recaptŁrii 

GABAB potenἪeazŁ LICI Ἠi au potenἪial de suprimare SICI [90, 91]. InteracἪiunile dintre diferite 

reἪele inhibitoare evidenἪiazŁ, de asemenea, natura complexŁ a reἪelelor intracorticale care pot fi 

activate Ἠi testate folosind TMS. 

Perioada silenἪioasŁ corticalŁ (CSP) descrie liniἨtea electromiograficŁ relativŁ observatŁ 

în urma MEP evocat de sTMS aplicat ´n timpul unei contracἪii voluntare. Durata CSP creἨte odatŁ 

cu intensitatea stimulului Ἠi are de obicei o duratŁ maximŁ de 200ï300 ms, în timp ce, în contrast, 

nivelul contracἪiei voluntare are o influenἪŁ redusŁ asupra duratei [92]. DeἨi prima parte a perioadei 

silenἪioase  (~50 ms) se datoreazŁ stŁrii refractare a mŁduvei spinŁrii, a doua parte se datoreazŁ ´n 

întregime inhibiἪiei corticale [87]. Mecanismele care determinŁ CSP reflectŁ activitatea corticalŁ 

inhibitorie mediatŁ similar cu LICI prin intermediul receptorilor GABAB, ´nsŁ a fost raportat Ἠi 

potenἪialul de implicare a receptorilor GABAA atunci când se folosesc intensitŁἪi joase ale 

stimulului TMS [92]. 

1.5 Protocoale de aplicare a pulsurilor TMS  

Ċn protocoalele clinice Ἠi de cercetare existŁ o diversitate de scheme de aplicare a pulsurilor 

TMS (figura 1.3).  

1. TMS cu puls unic (sTMS): Pulsurile unice sunt utilizate în principal în scopuri de 

diagnostic, monitorizare a evoluἪiei parametrilor de excitabilitate Ἠi ´n cercetŁri ἨtiinἪifice. 

Exemplul clasic de utilizare a sTMS este determinarea intensitŁἪii stimulŁrii cortexului motor 

primar necesarŁ pentru a atinge RMT Ἠi declanἨa un rŁspuns motor. Acest prag motor poate varia 

semnificativ de la o persoanŁ la alta sau chiar zilnic la aceiaἨi persoanŁ [93], motiv din care 

tratamentul TMS este de obicei calibrat pe baza RMT individual.  
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Figura 1.3. Reprezentarea graficŁ a protocoalelor  TMS. Protocoalele TMS diferŁ ´n 

ceea ce priveἨte numŁrul Ἠi frecvenἪa impulsurilor furnizate. Ċn stimularea cu un singur puls 

(sTMS), impulsurile individuale sunt furnizate separat timp de cel puἪin 4 secunde. Ċn TMS cu 

pulsuri pereche (ppTMS) se aplicŁ mai multe impulsuri cu un interval inter-stimul de câteva 

milisecunde. Ċn TMS repetitiv, trenurile de impulsuri sunt aplicate cu o frecvenἪŁ fixŁ (frecvenἪŁ 

joasŁ: 1ï5 Hz sau frecvenἪŁ ´naltŁ: 5 ï 25 Hz). Stimularea Theta-burst constŁ ´n aplicarea 

blocurilor de mai multe impulsuri, repetate la o frecvenἪŁ apropiatŁ de 5 Hz (cTBS), sau fiecare 

bloc este aplicat timp de 2 s Ἠi se repetatŁ la fiecare 10 s timp de 190 s (TBS intermitent, iTBS). 

2. TMS cu pulsuri pereche (ppTMS): ´n aceastŁ metodŁ, douŁ impulsuri sunt aplicate cu 

intervale scurte între pulsuri (IPI) de ordinul 1-100 ms. Amplitudinile acestora în raport unul cu 

altul pot varia considerabil Ἠi depind de protocolul selectat. Prin modificarea intervalului între 

pulsurile pereche se poate obἪine modularea activitŁἪii neuronale corticale, cum ar fi inhibiἪia 

intracorticalŁ cu intervale scurte (SICI) sau facilitarea intracorticalŁ (ICF). Schemele cu impulsuri 

pereche sunt de obicei folosite pentru cercetare, deἨi recent au fost sugerate Ἠi aplicaἪii terapeutice 

[94]. 

3. TMS repetitivŁ (rTMS):  Majoritatea protocoalelor clinice Ἠi ´n cercetare utilizeazŁ 

sesiuni de tratament cu stimulare magneticŁ transcranianŁ repetitivŁ. Într-o astfel de secvenἪŁ, 

blocuri, altfel numite trenuri, ce conἪin mai multe pulsuri sunt livrate la o frecvenἪŁ predefinitŁ. O 

secvenἪŁ rTMS standard s-ar caracteriza de mai mulἪi parametri de funcἪionare, precum: frecvenἪa 

(1ï25Hz), durata trenului (1ï10s), intervalul intre trenuri (ITI , 10ï40s), numŁrul total de trenuri 

(10ï60), numŁrul total de pulsuri (400ï3000). ToἪi sau majoritatea acestor parametri sunt 

controlaἪi de utilizator ´n majoritatea stimulatoarelor TMS actuale. Schemele cu frecvenἪe peste 

5Hz sunt considerate protocoale de ´naltŁ frecvenἪŁ. FrecvenἪele de 1 Hz Ἠi mai mici sunt 



28 

 

considerate frecvenἪe joase. DistincἪia dintre aceste tipuri de frecvenἪe se traduce în final printr-o 

modificare a parametrilor neurofiziologici de excitabilitate corticalŁ cu ponteἪial de modulare a 

plasticitŁcii cerebrale ce depŁἨesc perioada de stimulare.  

Se considerŁ cŁ frecvenἪele de peste 1 Hz induc facilitarea sau potenἪarea excitabilitŁἪii , ceea 

ce este comparabil cu potenἪarea sinapticŁ pe termen lung (LTP) observatŁ în studiile pe animale. 

FrecvenἪele sub 1 Hz în mod invers, declanἨeazŁ mecanisme de inhibiἪie sau depresie a 

excitabilitŁἪii corticale, numitŁ ´n studiile translaἪionale ca depresia de lungŁ duratŁ (LTD).  Touge 

Ἠi colab. au demonstrat cŁ aplicarea rTMS cu frecvenἪa de 1 Hz la nivelul cortexului motor primar 

(M1) timp de 25 de minute poate suprima excitabilitatea corticalŁ motorie timp de aproximativ 25 

de minute [95]. Ċn acelaἨi timp Peinemann Ἠi colab. au confirmat efectul opus al rTMS la 5 Hz, 

care aplicat în trenuri scurte, la intensitŁἪi subpragale poate facilita excitabilitatea corticalŁ motorie 

timp de cel puἪin 30 de minute [96]. Aceste efecte de plasticitate sunt asemŁnŁtoare Ἠi respectŁ 

caracteristicile fenomenelor de LTD Ἠi LTP din studiile translaἪionale [87].  

Cu toate acestea, efectele rTMS pot fi influenἪate de o varietate de factori, cum ar fi durata 

stimulŁrii, plasticitatea homeostaticŁ sau administrarea de medicamente. Mai mult, formele 

convenἪionale de rTMS furnizate la o frecvenἪŁ ´naltŁ, necesitŁ de obicei o stimulare ´ndelungatŁ 

Ἠi o intensitate ridicatŁ a stimulului pentru a produce efecte neuromodulatorii, cele din urmŁ fiind 

de regulŁ de scurtŁ duratŁ. 

4. Stimularea MagneticŁ Theta Burst (TBS): AceastŁ secvenἪŁ se bazeazŁ pe patternul 

fiziologic de descŁrcare neuronalŁ theta la o frecvenἪŁ de 50 Hz. Într-o secvenἪŁ tipicŁ, aplicarea 

unui bloc ce conἪine trei pulsuri la 50 Hz se repetŁ la fiecare 200 ms (5 Hz, frecvenἪa theta). În 

general, existŁ douŁ modele de bazŁ: stimularea theta burst intermitentŁ (iTBS), compusŁ din 

trenuri intercalate cu pauze Ἠi TBS continuu (cTBS). ImportanἪa acestor doua modalitŁἪi de TBS 

constŁ în inducerea unor efecte opuse asupra excitabilitŁἪii neuronale. Astfel, iTBS tinde sŁ creascŁ 

excitabilitatea, în timp ce cTBS o scade. 

Mecanismele TBS. Conform studiilor farmacologice efectele induse asupra excitabilitŁἪii 

corticale dupŁ TBS sunt dependente de receptorii N-metil-d-aspartat (NMDA) Ἠi canalele de Ca2+. 

AntagoniἨti ai receptorilor NMDA precum memantina Ἠi dextrometorfanul, ́ mpiedicŁ ´n subiecἪii 

umani efectele atât a cTBS, c©t Ἠi iTBS [97]. Agonistul parἪial al receptorului NMDA, D-

Cicloserina, s-a dovedit capabilŁ sŁ inverseazŁ efectul de potenἪare al iTBS tranformându-l în unul 

opus, similar, efectul cTBS poate fi inversat sub influenἪa nimodipinei, un blocator al canalelor de 

Ca2+ [98, 99]. Receptorii NMDA sunt cunoscuἪi a fi una dintre componentele cruciale ´n iniἪierea 

plasticitŁἪii sinaptice ´n studiile pe animale. DisfuncἪia receptorilor NMDA ´mpiedicŁ sinapsele sŁ 
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adapteze LTP Ἠi LTD, iar subtipurile de receptori NMDA pot dicta direcἪia inducerii plasticitŁἪii 

[100, 101]. Se Ἠtie, de asemenea, cŁ intrarea calciului poate declanἨa at©t LTP, c©t Ἠi LTD. În 

studiile pe animale a fost demonstrat cŁ aceasta depinde primordial de viteza Ἠi cantitatea 

influxului de calciu intracelular [102]. 

Di Lazzaro Ἠi colab. au demonstrat prin înregistrŁrile secvenἪelor motorii descendente la 

nivel cervical cŁ cTBS a suprimat ´n principal prima undŁ indirectŁ (unda I1), ´n timp ce iTBS a 

´mbunŁtŁἪit undele I ulterioare, dar nu Ἠi unda I1 [103]. Aceste descoperiri sugereazŁ cŁ TBS 

funcἪioneazŁ cel mai probabil asupra sinapselor piramidale din cortexul motor prin mecanisme 

asemŁnŁtoare plasticitŁἪii neuronale. Prin urmare, efectele de depresie Ἠi potenἪare ale TBS sunt 

foarte apropiate de LTD Ἠi LTP observate la modelele animale. 

1.6 Plasticitatea sinapticŁ indusŁ de rTMS/ TBS 

Plasticitatea este capacitatea creierului de a se reorganiza, permiἪ©nd remodelarea pe termen 

scurt Ἠi lung a sinapselor neuronale care întrec durata de influenἪa a unui agent modulator 

(experimental, comportamental sau de antrenament) [104]. Scopul acestor procese este 

amplificarea calitativŁ Ἠi ´mbunŁtŁἪirea comunicŁrii reἪelelor cerebrale. Plasticitatea poate apŁrea 

la diferite niveluri de organizare a creierului: de la macro (reἪele neuronale), mezo (noduri din 

cadrul unei reἪele neuronale regionale) p©nŁ la micro (nivelul molecular, sinaptic) [105]. ĊnsŁ, 

probabil mecanismul capabil sŁ schimbe modalitatea reἪelei neuronale de a se comporta sub 

influenἪa unui stimul, ´ncepe totuἨi de la nivelul molecular-sinaptic.  

SchimbŁrile pe termen lung în forἪa sinapticŁ, cum ar fi LTP Ἠi LTD, au fost Ἠi sunt în centrul 

unei cantitŁἪi impunŁtoare de cercetŁri umane Ἠi translaἪionale [106]. LTP Ἠi LTD nu sunt, totuἨi, 

fenomene unitare, ci mai probabil termeni globali care descriu direcἪia unei modificŁri de lungŁ 

duratŁ a eficacitŁἪii sinaptice [107]. LTP este o creἨtere a forἪei sinaptice care ar putea dura zile 

sau chiar sŁptŁm©ni Ἠi luni, care în contextul neuromodulator poate fi indus ́ n condiἪii 

experimentale de stimularea magneticŁ transcranianŁ de ´naltŁ frecvenἪŁ. LTD, dimpotrivŁ, 

cuprinde slŁbirea de lungŁ duratŁ a unei sinapse neuronale [105]. Mecanismele exacte care stau la 

baza acestor modificŁri plastice variazŁ, ´n funcἪie de sinapse Ἠi de circuitele ´n care acestea 

opereazŁ. 

Inducerea, expresia Ἠi menἪinerea LTP   

LTP Ἠi LTD sunt cel mai frecvent studiate ´n regiunea CA1 a hipocampului. A fost 

demonstrat cŁ trenurile de stimuli magnetici de frecvenἪŁ ´naltŁ (care, adaptat la contextul 
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cercetŁrii curente ï pot fi aplicate prin rTMS sau TBS) livrate asupra axonilor piramidali din 

hipocamp duc la o creἨtere de lungŁ duratŁ a amplitudinii potenἪialelor postsinaptice excitatorii 

[108]. A fost dovedit cŁ pentru a induce LTP sunt necesare câteva elemente sinaptice, mai întâi 

congruenἪa dintre activitatea pre- Ἠi postsinapticŁ Ἠi, ´n al doilea r©nd, o relaἪie temporalŁ specificŁ 

´ntre aceste activitŁἪi [106]. 

Ċn 1983, Levy Ἠi Steward au descoperit cŁ în activarea neuronalŁ datŁ de douŁ aferentaἪii, 

una slabŁ iar alta puternicŁ, ordinea temporalŁ a activŁrii de vârf  pre- Ἠi postsinaptice a determinat 

inducerea LTP sau LTD. Aceasta a fost numitŁ plasticitate dependentŁ de sincronizarea v©rfurilor, 

iar studiile ulterioare au definit intervale stricte pentru sincronizarea vârfurilor (de ordinul ms), 

care au stat la baza elaborŁrii metodologiei ppTMS [109, 110]. Stimularea iniἪialŁ a neuronului 

presinaptic, urmatŁ de stimularea celui postsinaptic în intervale scurte de câteva milisecunde 

induce LTP, ´n timp ce stimularea ´n ordine inversŁ induce LTD.  

Plasticitate dependentŁ de sincronizarea v©rfurilor are mai multe implicaἪii funcἪionale. În 

primul r©nd, probabil cŁ reflectŁ mai direct mecanismul fiziologic care stŁ la baza modificŁrilor 

forἪei sinaptice dec©t o face propriu-zis stimularea de ´naltŁ frecvenἪŁ. Ċn plus, aceasta ar putea 

servi ca mecanism de codificare a consecinἪelor evenimentelor externe datoritŁ relaἪiei specifice 

dintre activarea pre- Ἠi postsinapticŁ în intervalul scurt de timp care permite sistemului sŁ selecteze 

aferentaἪiile cu o precizie maximŁ [110]. În acest fel, se poate facilita sincronizarea între neuroni. 

Multiple studii, au sugerat cŁ mecanismul molecular al acestor procese pare sŁ fie legat de 

receptorul N-metil-D-aspartat (NMDA), care la r©ndul sŁu se afla ´n fanta postsinapticŁ. Acest 

receptor are un canal cationic intrinsec, care este blocat de ionii de magneziu menἪin©nd potenἪialul 

membranar de repaus. Ċn situaἪia c©nd neuronul postsinaptic este suficient depolarizat, blocarea 

intrinsecŁ a ionilor de Mg2+ va fi eliminatŁ iar receptorul NMDA liber. În rezultat, are loc influxul 

de ioni de  Ca2+ ´n celula postsinapticŁ, declanἨ©nd mecanismul de LTP [106]. 

Acest specific dependent de receptorul NMDA explicŁ mai multe mecanisme ale LTP, unul 

dintre care este cooperabilitatea. Acesta se referŁ la faptul cŁ un numŁr crucial de fibre 

presinaptice trebuie activat simultan pentru a provoca LTP [111]. Ce ce implicŁ existenἪa unui 

prag pentru inducerea LTP, ´n funcἪie de intensitatea stimulului, numŁrul de impulsuri Ἠi modelul 

de stimulare. Strâns legat de cooperabilitate este asociativitatea. DeἨi stimularea magneticŁ slabŁ 

nu este capabilŁ sŁ inducŁ LTP într-o anumitŁ cale, aceastŁ cale ar putea fi potenἪiatŁ pe termen 

lung prin intermediul unei interconexiuni cu o altŁ cale activatŁ care se terminŁ pe acelaἨi neuron 

postsinaptic. În raport cu receptorul NMDA, stimularea slabŁ reflectŁ situaἪia ´n care neuronul 

postsinaptic nu este suficient de depolarizat pentru a elimina Mg2+ din receptorul NMDA. În 
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schimb, activarea puternicŁ ´ntr-o altŁ cale este capabilŁ sŁ depolarizeze acest neuron postsinaptic, 

deschizând receptorul NMDA Ἠi declanἨ©nd LTP pentru ambele cŁi [111]. Un alt element 

important privitor LTP este faptul ca aceasta este stimul specificŁ. Cu alte cuvinte, stimularea 

magneticŁ de ´naltŁ frecvenἪŁ induce LTP numai în sinapsele active, fŁrŁ a afecta sinapsele 

neactive. Acest lucru poate fi explicat prin faptul cŁ canalul receptorului NMDA va fi deschis 

numai sinapsele deja active.  

Expresia LTP depinde Ἠi de influxul intracelular de Ca2+ la nivelul postsinaptic. Acesta 

activeazŁ diferite cŁi de semnalizare sensibile la calciu, cum ar fi protein kinaza Ca2+/calmodulinŁ 

(CaMKII), cAMP Ἠi protein kinaza C (PKC), care pot influenἪa descendent mai multe Ἢinte Ἠi 

induce modificŁri at©t rapide, c©t Ἠi lente ale neuronului pre- Ἠi postsinaptic, iar aceasta la rândul 

sŁu duce la creἨterea forἪei sinaptice [106, 107]. Unul dintre efecte este apariἪia rapidŁ la nivel 

postsinaptic al receptorilor pentru AMPA[112]. Acest lucru creἨte eventual sensibilitatea celulei 

la glutamat (GLU). LTP de asemenea poate creἨte capacitatea neuronilor presinaptici de a elibera 

glutamat. OdatŁ indusŁ, LTP este de obicei ´mpŁrἪitŁ ´n douŁ forme: LTP timpurie (E-LTP) Ἠi LTP 

tardivŁ (L-LTP) [111]. PotenἪarea sinapticŁ pe termen lung (LTP) timpurie este datoratŁ 

schimbŁrilor translaἪionale ale proteinelor existente Ἠi dureazŁ de regulŁ < 60 minute [107]. Pe de 

altŁ parte, LTP tardivŁ induce modificarea expresiei genelor Ἠi a sintezei proteinelor de novo Ἠi 

poate induce schimbŁri persistente cu durata variabilŁ, de la ore la sŁptŁm©ni [111, 113]. 

Inducerea, expresia Ἠi menἪinerea LTD 

În contextul efectelor induse, depresia pe termen lung (LTD) semnaleazŁ un efect de contrast 

cu LTP Ἠi anume supresia sinapticŁ de lungŁ duratŁ. Ċn acelaἨi timp, LTD poate inversa efectele 

LTP (depotenἪiere) sau poate induce efecte Ăde novoò. In vitro, LTD este indusŁ de stimularea cu 

frecvenἪŁ joasŁ Ἠi, spre deosebire de trenurile scurte utilizate pentru inducἪia LTP, sunt necesare 

perioade lungi de stimulare (600-900 de impulsuri) pentru a induce LTD [114]. În plus, LTD poate 

fi indusŁ atunci c©nd stimularea a unui neuron postsinaptic este urmatŁ de stimularea neuronului 

presinaptic într-un interval mic, de zeci de milisecunde, legatŁ de conceptul de sincronizare a 

vârfurilor. Nu se observŁ modificŁri ale forἪei sinaptice dacŁ activŁrile pre- Ἠi postsinaptice sunt la 

intervale mai mari de 100 milisecunde.  

Unul dintre mecanismele de inducere a LTD este la fel legat de receptorul NMDA. Similar 

cu LTP, activarea receptorului NMDA duce la o creἨtere a concentraἪiei postsinaptice de Ca2+. 

ĊnsŁ, elementul determinant ´n apariἪia LTP vs LTD este pattern-ul de creἨtere a concentraἪiei de 

Ca2+. CreἨterile mari Ἠi rapide ale concentraἪiei ionilor de calciu induc LTP, ´n timp ce creἨterile 
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mici Ἠi lente duc la LTD [115]. În cazul LTD, Ca2+ activeazŁ fosfatazele care provoacŁ 

internalizarea receptorilor AMPA postsinaptici. AceastŁ cantitate scŁzutŁ de receptori AMPA 

reduce sensibilitatea neuronului postsinaptic la glutamat. Similar, LTD conἪine - o fazŁ timpurie, 

de scurtŁ duratŁ (E-LTD) în care mecanismul responsabil este internalizarea receptorilor AMPA; 

Ἠi o fazŁ tardivŁ, de lungŁ duratŁ (L-LTD) este datoratŁ sintezei proteice [116].  

Metaplasticitatea 

ModificŁrile forἪei sinaptice induse prin LTD Ἠi/ sau LTP ´Ἠi au importanἪa sa specialŁ, ´nsŁ 

nu sunt unice ´n modificarea plasticitŁἪii cerebrale. ExistŁ mecanisme, care dicteazŁ cŁ activitatea 

sinapticŁ (sau lipsa ei) p©nŁ la influenἪa unui stimul magnetic ar putea de asemenea determina 

direcἪia de plasticitate. Acest concept este numit òMetaplasticitateò Ἠi implicŁ o gamŁ extinsŁ de 

mecanisme, dintre care multe se suprapun cu mecanismele plasticitŁŞii convenŞionale. At©t 

receptorii NMDA, c©t ĸi receptorii de glutamat par sŁ joace un rol ´n aceasta. O implicaἪie 

importantŁ a metaplasticitŁἪii este faptul cŁ efectul condiἪionŁrii dat de stimularea magneticŁ nu 

poate fi prezis dec©t dacŁ este cunoscut istoricul de stimulare anterioarŁ a Ἢintei [117, 118]. Ċn aἨa 

mod este posibilŁ stabilizarea activitŁἪii neuronale într-un interval dinamic. AceastŁ plasticitate 

ĂhomeostaticŁò a fost propusŁ ´n teoria Bienenstock-Cooper-Munro a modificŁrii sinaptice care 

spune cŁ stabilizarea activitŁἪii neuronale este asiguratŁ de o adaptare dinamicŁ a Ăpragului de 

modificareò [119]. 

1.7 Profilul general de siguranἪŁ al TMS 

Singura contraindicaἪie absolutŁ pentru TMS/ rTMS/ TBS este prezenἪa implantului metalic 

feromagnetic (implant cohlear, generator intern de impulsuri electrice/ pacemaker sau pompa de 

medicamente) care ar intra în contact direct cu bobina de stimulare. Ċn astfel de cazuri, existŁ riscul 

de a induce funcἪionarea defectuoasŁ a unor astfel de dispozitive implantate cu impact direct asupra 

stŁrii de sŁnŁtate a pacientului respectiv [120]. Cu toate acestea, existŁ date speculative cu privire 

la noile generaἪii de implanturi cohleare Ἠi siguranἪa acestora în aplicarea focalizatŁ a TMS cu o 

putere de pâna la 2.2 Tesla [121]. În raport cu prezenἪa oricŁrui implant la un pacient, este 

obligatoriu sŁ se determine un posibil grad de ´ncŁlzire sau magnetizare al acestuia pentru fiecare 

protocol specific de stimulare Ἠi pentru tipul de bobinŁ utilizatŁ. Cele mai frecvente efecte 

secundare ale TMS sunt durerea sau disconfortul local în regiunea de stimulare care conform unor 

autori a fost raportatŁ p©nŁ la 2,7-40%. O altŁ reacἪie adversŁ este Ἠi apariἪia cefaleei fiind raportatŁ 

în 6,9-30% [122, 123]. Ambele reacἪii adverse, at©t disconfortul local c©t Ἠi cefaleea sunt asociate 
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mai frecvet cu stimulŁrii profunde de frecvenἪŁ ´naltŁ (utiliz©nd bobine ´n formŁ de H), stimularea 

ramurilor nervului trigemen Ἠi inducerea contracἪiilor musculaturii pericraniene. SenzaἪiile 

dureroase în timpul rTMS sunt similare cu cele care apar în stimularea electricŁ repetitivŁ a 

muἨchilor pericranieni care provoacŁ durere la unii indivizi din cauza tensiunii musculare [120]. 

De asemenea, stimularea magneticŁ repetitivŁ (rTMS Ἠi TBS) pot produce zgomot specific care 

poate induce schimbŁri de duratŁ scurtŁ a pragului de excitabilitate a cortexului audiv (percepἪiei 

auditive). Acest lucru poate fi evitat utilizând la necesitate dopuri pentru urechi (biruἨe) [124].  

Riscul de crize epileptice TMS induse 

Inducerea crizelor epileptice în urma TMS este considerat cel mai sever efect advers acut. 

Acestea au fost raportate la aplicarea TMS cu protocoale sTMS, ppTMS Ἠi rTMS. Stimularea 

magneticŁ transcranianŁ repetitivŁ ar putea induce, teoretic, crizele epileptice fie în timpul sau 

imediat dupŁ blocul de stimulare Ἠi la distanἪŁ datoritŁ modulŁrii excitabilitŁἪii corticale [125].  

Conform unei meta analize publicate în 2020, au fost indentificate doar 41 cazuri raportate 

de crize epileptice în literatura de specialitate - 13 la persoanele sŁnŁtoase Ἠi 28 la pacienἪii cu 

afecἪiuni neurologice sau psihiatrice; 19 au suportat rTMS repetitive de ´naltŁ frecvenἪŁ, 1 cu 

frecvenἪŁ joasŁ, 8 cu puls unic, 9 cu TMS profund de diferite modele, 2 cu iTBS, 1 cu cTBS Ἠi 1 

necunoscut [126]. Ċn raport cu numŁrul de ἨedinἪe TMS, rata globalŁ a crizelor epileptice la 

utilizarea bobinelor rotunde sau formŁ de opt este de 0,14 la 1.000 pacienἪi, fiind considerabil mai 

mare de 5,56 la 1.000 pacienἪi pentru bobinele pentru rTMS profund (bobine H-coil) [127]. 

Ċn pacienἪii ce suferŁ de epilepsie, conform meta-analizei prezentate de Pereira Ἠi colab., care 

a inclus 46 de studii publicate în perioada ianuarie, 1990 ï august, 2015 cu numŁrul total de 410 

pacienἪi cu diverse forme de epilepsie, riscul total de crize epileptice induse de aplicarea TMS a 

fost de 2,9% (interval de încredere 95%: 1,3 - 4,5) [128].  

PoziἪia generalŁ a specialiἨtilor în domeniu având în vedere numŁrul mic de crize epileptice 

raportat la un numŁrul mare de subiecἪi Ἠi pacienἪi care au urmat rTMS din 1998 (anul ´n care a 

fost prezentat), spune cŁ riscul general ca TMS/ rTMS sŁ inducŁ crize epileptice este unul foarte 

scŁzut [120]. 

SiguranἪa ´n sarcinŁ 

Utilizarea agenἪilor farmacologici în tratamentul bolilor neurologice sau psihiatrice în timpul 

sarcinii poartŁ frecvent riscuri asociate cu sŁnŁtatea fŁtului. Acest lucru a determinat un interes tot 

mai mare pentru stimularea neinvazivŁ a creierului ca alternativŁ la farmacoterapie pentru aceἨti 
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pacienἪi [129]. Din motive etice, la moment nu existŁ date privitor studiile TMS care Ἠi-au propus 

Ἢintit sŁ testeze siguranἪa ´n timpul sarcinii, ´nsŁ, aceasta poate fi apreciatŁ indirect prin 

cuantificarea caracteristicilor câmpului  electric indus de bobina de stimulare ´n raport cu distanἪa 

bobina-uter. Spre exemplu, la stimularea cortexului dorsolateral pre-frontal (DLPFC) utilizând 

bobina ´n formŁ de opt, puterea c©mpului electric indus aproximeazŁ 100 mV/m atunci c©nd 

distanἪa bobinŁ-uter Ó60cm [130], aceastŁ valoare încadrându-se sub pragul de siguranἪŁ pentru 

stimularea nervilor centrali Ἠi periferici mielinizaἪi (800 mV/m) stabilit ´n Ghidurile Comisiei 

InternaἪionale pentru ProtecἪia ´mpotriva RadiaἪiilor Neionizante [131]. Alte studii care au 

examinat utilizarea TMS la persoanele cu migrenŁ, au constatat cŁ aplicarea ´n regiunea occipitala 

a unui singur puls TMS genereazŁ un c©mp magnetic care scade de la 0,9T la 1 cm distanἪŁ de 

suprafaἪa bobinei la aproximativ 11×10ī6 T la 46 cm distanἪŁ de suprafaἪa bobinei - un punct 

aproximativ în care uterul poate ajunge la termen [120]. În timp ce expunerea la câmp electric este 

aproape absentŁ, sursa majorŁ de risc pentru fŁt este o crizŁ epilepticŁ indusŁ de TMS la mamŁ.  

În raport cu posibilele efecte pe termen lung dupŁ naἨtere, datele de asemenea sunt limitate. 

Eryēlmaz Ἠi colab., au constatat în urma unui follow-up a 26 de copii (vârsta 18-62 luni) nŁscuἪi 

de la mame tratate cu rTMS de ´naltŁ frecvenἪŁ pentru depresie ´n timpul sarcinii, lipsa riscului 

crescut a complicaἪiilor perinatale precum Ἠi faptul cŁ dezvoltarea motorie Ἠi neuro-cognitivŁ 

acestora au fost comparabile cu cele ale sugarilor care s-au nŁscut la mame cu depresie netratatŁ 

[132]. Prin urmare, la momentul actual nu existŁ date concrete care ar afirma contrariul.  
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STIMULAREA MAGNETICŀ TRANSCRANIANŀ MULTIFOCALŀ 

ÎN MIGREN ŀ 

2.1 Introducere 

Migrena este una dintre cele mai frecvente tulburŁri neurologice, av©nd un impact paroxistic, 

progresiv Ἠi adesea devastator asupra bunŁstŁrii Ἠi calitŁἪii vieἪii pacientului. Conform Studiului 

Global Burden of Disease, migrena se aflŁ ´n primele zece cauze ale anilor trŁiἪi cu dizabilitŁἪi ´n 

populaἪia generalŁ Ἠi este a doua cauzŁ de dizabilitate at©t la bŁrbaἪi, c©t Ἠi la femei sub 50 de ani 

[22].  DupŁ cum raporteazŁ ´n prezent OrganizaἪia MondialŁ a SŁnŁtŁἪii (OMS), migrena afecteazŁ 

15-20% din populaἪie Ἠi este de trei ori mai rŁsp©nditŁ la femei (18%) dec©t la bŁrbaἪi (6%) ´n 

Statele Unite Ἠi Europa, fiind clasatŁ printre cele mai importante cauze care duc la dizabilitate 

[133]. Mai multe studii au confirmat faptul cŁ persoanele cu migrenŁ au un risc de 2,2 p©nŁ la 4,0 

ori mai mare de a dezvolta depresie ´n comparaἪie cu persoanele fŁrŁ migrenŁ [134-137], 

´ndemn©nd astfel la abordŁri terapeutice individualizate pentru migrenŁ. 

La pacienἪii cu migrenŁ, tratamentul farmacologic preventiv Ἠi/sau acut aratŁ ´n general un 

efect adecvat ´n ameliorarea atacurilor de migrenŁ. De obicei, tratamentul abortiv acut constŁ ´n 

medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, agoniĸti ai receptorilor 5-hidroxitriptaminei sau, mai 

recent, antagoniĸti ai receptorilor peptidici legaŞi de gena calcitoninei [138-141]. Cu toate acestea, 

la un moment dat al evoluἪiei migrenei, aceἨti pacienἪi prezintŁ inevitabil un rŁspuns redus la 

medicaἪia acutŁ [142], cre©nd astfel o nevoie presantŁ de remedii preventive non-farmacologice 

[143, 144]. Alte motive ale eἨecului tratamentului pot include profilul nefavorabil al reacἪiilor 

adverse sau faptul cŁ unele medicamente sunt contraindicate la persoanele cu comorbiditŁἪi 

precum insuficienἪa cardiovascularŁ sau renalŁ, sarcina sau riscul de abuz de substanἪe [145]. În 

acest sens, tehnicile neuromodulatorii neinvazive, cum ar fi stimularea magneticŁ transcranianŁ 

repetitivŁ (rTMS) au arŁtat rezultate promiἪŁtoare ´n scŁderea frecvenἪei atacurilor de migrenŁ ca 

o nouŁ abordare terapeuticŁ pentru astfel de pacienἪi cu evenimente adverse puἪin sau chiar absente 

[146]. 

Viziunea actualŁ asupra mecanismelor care stau la baza atacurilor de migrenŁ este printr-o 

abordare neurobiologicŁ scrupuloasŁ, consider©nd migrena ca o tulburare a hiperexpresiei 

plasticitŁἪii reἪelei neuronale senzoriale [147] Ἠi excitabilitŁἪii corticale modificate [17, 148], 

fŁc©nd-o astfel susceptibilŁ la tehnicile neuromodulatoare. DeἨi mecanismele reale ale rTMS nu 

au fost acceptate de un consensus, dovezi convingŁtoare aratŁ cŁ rTMS este capabil sŁ inducŁ 
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efecte persistente pe termen lung prin modularea excitabilitŁἪii Ἠi sensibilizŁrii centrale Ἠi periferice 

[149] printr-un mecanism de precondiἪionare neuronal mediat [58, 149]. 

P©nŁ ´n prezent, majoritatea cercetŁrilor publicate despre rTMS ´n migrenŁ au abordat 

utilizarea sa dintr-un punct de vedere unifocal, utiliz©nd protocoale aplicate pe o singurŁ regiune 

corticalŁ la un anumit moment de timp [150-153]. Ċn aceastŁ luminŁ, studiul nostru propune o nouŁ 

paradigmŁ de stimulare multifocalŁ Ἠi abordeazŁ ca obiective principale eficacitatea, siguranἪa 

generalŁ Ἠi tolerabilitatea protocolului experimental rTMS. Am emis ipoteza cŁ rTMS multifocal, 

´n comparaἪie cu stimularea placebo (sham), ar ´mbunŁtŁἪi rezultatele clinice la pacienἪii cu 

migrenŁ episodicŁ cu sau fŁrŁ aurŁ prin reducerea zilelor de migrenŁ, frecvenἪei Ἠi intensitŁἪii 

atacurilor de cefalee cu ameliorarea calitŁἪii vieἪii.  

2.2 Materiale Ἠi metode 

DeclaraἪie de eticŁ 

Protocolul experimental de studiu a fost aprobat de Comitetul de EticŁ a CercetŁrii al USMF 

Nicolae TestemiŞanu (proces-verbal nr. 85 din 19.06.2018) Ἠi comisia localŁ de evaluare eticŁ 

instituἪionalŁ din cadrul Institutului de MedicinŁ de UrgenἪŁ, ChiἨinŁu, Republica Moldova. 

Design-ul studiului  

A fost efectuat un studiu experimental, dublu-orb, rTMS-intervenἪional, care a inclus 

subiecἪi adulἪi cu migrenŁ episodicŁ cu Ἠi fŁrŁ aurŁ. Ċnainte de stimularea rTMS, toἪi subiecἪii au 

fost informaἪi despre natura studiului. DupŁ semnarea consimἪŁm©ntului informat, aceἨtia au fost 

evaluaἪi pe o perioadŁ de 4 sŁptŁm©ni (perioada de screening), timp în care a fost îndeplinitŁ o 

agendŁ de cefalee (Anexa 4). Agenda de cefalee a inclus frecvenἪa, durata Ἠi intensitatea atacurilor 

de cefalee, medicamentele administrate (tipul, cantitatea Ἠi eficacitatea), precum Ἠi aspectele 

individuale ale atacului, cum ar fi localizarea durerii Ἠi simptomele secundare.  

La sf©rἨitul perioadei de screening, considerând datele din agenda de cefalee, un diagnostic 

de migrenŁ episodicŁ cu sau fŁrŁ aurŁ a fost confirmat de cŁtre cercetŁtor în conformitate cu 

criteriile de migrenŁ ale ClasificŁrii InternaἪionale a TulburŁrilor Cefalalgice ediἪia a III-a (ICHD-

3) [154]. ToἪi subiecἪii eligibili au fost apoi repartizaἪi randomizat fie în grupul rTMS real, fie în 

grupul simulat (sham). Randomizarea a fost efectuatŁ de un membru separat al echipei de 

cercetare, orb la orice alte aspecte ale studiului. ToἪi subiecἪii au participat la Ἠase sesiuni de 

intervenἪie ´n decurs de douŁ sŁptŁm©ni. Ulterior, au avut o perioadŁ de urmŁrire (follow up) de 
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p©nŁ la trei luni cu vizite la intervale predefinite la 4, 8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni. Designul studiului este 

rezumat în figura 2.1. 

Figura 2.1. Design-ul studiului  rTMS -MigrenŁ. SubiecἪii au completat agenda de cefalee 

timp de patru sŁptŁm©ni Ἠi chestionarele Headache Impact Test (HIT-6), Headache Disability 

Index (HDI) Ἠi Migraine Disability Assessment Score (MIDAS)  înainte de prima sesiune de 

stimulare rTMS. ĊmbunŁtŁἪirea Ó50% faἪŁ de valoarea iniἪialŁ ´n zilele de migrenŁ pe parcursul 

perioadei de 12 sŁptŁm©ni dupŁ intervenἪia rTMS a servit ca variabilŁ de rezultat primarŁ. 

ĊmbunŁtŁἪirea cu Ó50% faἪŁ de valoarea iniἪialŁ a frecvenἪei Ἠi intensitŁἪii (mŁsuratŁ prin Scala 

AnalogicŁ VizualŁ (VAS)) a atacurilor de migrenŁ ́n aceeaἨi perioadŁ au servit ca variabile 

cheie ale rezultatului secundar. Chestionarele privind calitatea vieἪii Ἠi de evaluare a impresiei 

globale de schimbare au fost efectuate la mai multe vizite de follow-up iar rezultatele lor au fost 

considerate ca indicatori secundari ai rezultatului final. Toate chestionarele au fost îndeplinite 

individual de subiect, iar la necesitate a fost acordatŁ asistenἪa necesarŁ completŁrii formularului. 

Scala VizualŁ AnalogicŁ (VAS) Ἠi Scala de RŁspuns Verbal (VRS) sunt mijloace uἨor aplicabile 

Ἠi pe larg rŁsp©ndite de cuantificare a simptomului subiectiv de durere. Intensitatea cefaleei pe o 

scalŁ de evaluare verbalŁ (VRS) este apreciatŁ ca uἨoarŁ (1ï3 puncte pe o scalŁ vizualŁ analogicŁ, 

VAS) moderatŁ (4ï6 puncte VAS), severŁ (7ï9 puncte VAS) Ἠi foarte severŁ (10 puncte VAS). 

Atât VAS c©t Ἠi VRS sunt uἨor de utilizat Ἠi preferat de pacienἪi [155]. Acest tip de scalŁ categorialŁ 

a fost utilizat în mai multe studii de evaluare a eficacitŁἪii tratamentelor medicamentoase în 

migrenŁ, efectul tratamentului fiind definit ca ameliorarea de la intensitate moderatŁ/severŁ la 

deloc/uĸoarŁ a migrenei [155, 156]. 

Headache Impact Test (HIT-6) (Anexa 8) reprezintŁ unul din cele mai frecvent utilizate scoruri 

de evaluare nemijlocitŁ a impactului crizelor de migrenŁ asupra calitŁἪii vieἪii persoanelor cu 

migrenŁ episodicŁ sau cronicŁ. HIT-6 prezintŁ, de asemenea, o accesibilitate excelentŁ Ἠi uἨurinἪŁ 
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în utilizare [157, 158]. Scorul dat a fost dezvoltat pentru a mŁsura un spectru larg de factori care 

contribuie la povara durerii de cap. În componenἪa scorul intrŁ c©teva aspecte, precum: durere, 

impactul funcἪional social, impactul funcἪional personal, vitalitatea, impactul funcἪional cognitiv 

Ἠi suferinἪa psihologicŁ. Pacientul rŁspunde la fiecare dintre cele Ἠase ´ntrebŁri conexe folosind 

unul dintre urmŁtoarele cinci rŁspunsuri: ĂniciodatŁò, Ărarò, Ăuneoriò, Ăfoarte desò, sau Ămereuò. 

Aceste rŁspunsuri sunt ´nsumate pentru a produce un scor total HIT-6 cuprins între 36 Ἠi 78 puncte; 

cu c©t scorul obἪinut este mai înalt, cu atât este mai mare impactul durerii de cap asupra vieἪii de 

zi cu zi a respondentului. Scorurile pot fi interpretate folosind patru categorii care indicŁ severitatea 

impactului cefaleei asupra vieἪii pacientului Ἠi necesitŁἪii tratamentului specializat [159]. Multiple 

studii au confirmat cŁ HIT-6 este foarte fiabil Ἠi consecvent în datele oferite motiv din care acesta 

a fost adaptat Ἠi tradus ´n mai multe limbi [154]. 

Headache Disability Index (HDI) (Anexa 9)  ï Inventarul/ Indexul de dizabilitate a durerilor de 

cap a Spitalului Henry Ford (HDI) a fost dezvoltat pentru a cuantifica impactul durerilor de cap 

asupra vieἪii de zi cu zi [160]. Acesta este dedus din istoricul pacientului cu cefalee Ἠi este 

subgrupat ´n subscale funcἪionale Ἠi emoἪionale pentru a evalua impactul durerii de cap Ἠi 

tratamentul acesteia asupra vieἪii cotidiene. Chestionarul este compus din 27 de itemi. Primele 

douŁ ´ntrebŁri ´i solicitŁ pacientului sŁ identifice frecvenἪa (1 pe lunŁ; mai mult de 1, dar mai puἪin 

de 4 pe lunŁ; mai mult de 1 pe sŁptŁm©nŁ) Ἠi intensitatea (uἨoarŁ, moderatŁ Ἠi severŁ) de cefaleea 

lor. ÎntrebŁrile rŁmase evalueazŁ problemele legate de calitatea vieἪii pentru a determina 

dizabilitatea cefaleei. Folosind acest sistem, se considerŁ cŁ un scor total de 10-28 indicŁ o 

dizabilitate uἨoarŁ; 30-48 este dizabilitatea moderatŁ; 50-68 este dizabilitate gravŁ iar 72 sau mai 

mult este o dizabilitate completŁ. 

Migraine Disability Assessment Score (MIDAS ) (Anexa 7) a fost elaborat de cŁtre Stewart Ἠi 

colab., ´n anii 2000 Ἠi reprezintŁ un chesionar scurt de evaluare a dizabilitŁἪii induse de migrenŁ. 

Acesta este un chestionar scurt, auto-administrat, conceput pentru a cuantifica dizabilitatea legatŁ 

de cefalee pe o perioadŁ de 3 luni. Au fost elaborate Ἠi utilizate ´n studiile clinice variantele 

adaptate ale scorului care analizeazŁ intervale de 4 sŁptŁm©ni [161], ´nsŁ acestea nu sunt utilizate 

pe larg. Scorul MIDAS s-a dovedit a avea o fiabilitate ́naltŁ test-retest (coeficient de corelaἪie 0,8) 

Ἠi corelaἪie bunŁ cu agenda de cefalee (coeficient de corelaἪie 0,63) la cei care suferŁ de cefalee Ἠi 

este corelat cu raἪionamentul clinic cu privire la necesitatea asistenἪei medicale [162]. Ċn cercetŁrile 

ἨtiinἪifice chestionarul MIDAS Ἠi-a dovedit de asemenea eficacitatea, fiind adaptat Ἠi validat de 

multiple studii internaἪionale ´n diferite grupuri de populaἪie ce suferŁ de migrenŁ [163-165]. 
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Scala de evaluare a impresiei globale de schimbare (PGIC) (Anexa 10) ï este o scalŁ conceputŁ 

special pentru a evalua percepἪia pacienἪilor asupra modificŁrilor survenite dupŁ  tratament. Cel 

mai frecvent, scala este utilizatŁ ´n studiile clinice care evalueazŁ ameliorarea durerii dupŁ 

tratament. Din motivul cŁ posedŁ o uἨurinἪŁ ´n aplicare Ἠi punctare, poate fi aplicatŁ universal ´ntr-

un numar mare de tulburŁri Ἠi tratamente. Este o scarŁ ce conἪine 7 puncte cu opἪiunile Ăfoarte 

mult ´mbunŁtŁἪitò, Ămult ´mbunŁtŁἪitò, Ăminim ´mbunŁtŁἪitò, Ănicio schimbareò, Ăminim 

´nrŁutŁἪitò, Ămult ´nrŁutŁἪitò Ἠi Ăfoarte mult ´nrŁutŁἪitò. RelevanἪa clinicŁ a PGIC  constŁ ´n oferirea 

pacientului posibilitŁἪii de a-Ἠi aprecia ´n mod curent starea de sŁnŁtate. Ċn acelaἨi timp òIniἪiativa 

privind metodele, mŁsurarea Ἠi evaluarea durerii ´n studiile clinice (IMMPACT)ò recomandŁ 

utilizarea PGIC ´n cercetŁrile ἨtiinἪifice ce studiazŁ durerea. Cea mai mare corelaἪie a PGIC a fost 

gŁsitŁ cu intensitatea durerii, satisfacἪia cu starea actualŁ de sŁnŁtate Ἠi eficacitatea tratamentului 

[166-168]. 

SubiecἪii 

ToἪi participanἪii la studiu au fost ´nrolaἪi ´n cadrul clinicii de Neurologie, USMF òNicolae 

TestemiἪanuò aflatŁ ´n incinta Departamentului de Neurologie, Epileptologie Ἠi Boli interne al 

Institutului de MedicinŁ de UrgenἪŁ, ChiἨinŁu, Republica Moldova ´n perioada august 2018 ï 

decembrie 2020. Pentru ´ntelegerea mai uἨoarŁ a etapelor procedurii de ́nrolare, aceasta este 

expusŁ schematic ́n figura 2.2. 

Ċn prima etapŁ a depistŁrii subiecἪilor potenἪiali eligibili, echipa de cercetare a elaborat 

chestionarul screening de evaluare a cefaleei (Anexa 5) care a fost aplicat pacienἪilor din cadrul 

Departamentului de Neurologie, Epileptologie Ἠi Boli interne al Institutului de MedicinŁ de 

UrgenἪŁ; pacienἪilor cu cefalee aflaἪi la evidenἪa medicilor neurologi din cadrul Centrelor de 

SŁnŁtate din municipiul ChiἨinŁu; precum Ἠi studenἪilor Ἠi cadrelor didactive din o Universitate 

din mun. ChiἨinŁu; preventiv obἪin©nd acordul admininistraἪiilor instituἪiilor ´n cauzŁ Ἠi a 

persoanei evaluate. De asemenea, o parte din subiecἪi potenἪiali eligibili au fost referiἪi de cadrele 

medicale din instituἪiile medicale de profil.  

Ċn total au fost analizate 807 chestionare de screening primar: 265 (37,7 %) ï fŁrŁ cefalee; 

377 (46,7 %) sufereau de cefalee episodicŁ tip tensional (TTH), 38 (4,7 %) ï cefalee cronicŁ tip 

tensional;  127 (15,7 %) ï migrenŁ cu/ fŁrŁ aurŁ. 
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Figura 2.2. Organigrama de recrutare Ἠi randomizare a subiecἪilor. 

Din cei 127 de subiecŞi consideraἪi potenἪial eligibili - 36 (4,4 %) au reprezentat persoane cu 

migrenŁ cronicŁ, iar 19 (2,35 %) chestionare au fost eliminate din motivul completŁrii incomplete. 

DupŁ analiza criteriilor de includere Ἠi excludere (inclusiv evaluarea clinicŁ, Anexa 6) ï 65 de 

subiecἪi eligibili au fost incluἨi ´n studiu Ἠi randomizaἪi fie ´n grupul rTMS real (n = 37), fie ´n 

grupul rTMS simulat (n = 28). 

Rata pacienἪilor cu migrenŁ depistaἪi prin aplicarea chestionarelor de screening elaborate de 

cŁtre echipa de cercetare (15,7 %) coresepunde cu intervalele de prevalenἪŁ a migrenei ´n populaἪia 

generalŁ prezentate de studiile epidemiologice din domeniu, care raporteazŁ prevalenἪa de 15-18% 

din numŁrul total al populaἪiei generale [22].  
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Criterii de includere Ἠi excludere 

Au fost incluἨi pacienἪi adulἪi cu migrenŁ episodicŁ, cu sau fŁrŁ aurŁ, av©nd cel puἪin patru 

Ἠi p©nŁ la 14 atacuri de cefalee pe lunŁ. Diagnosticul migrenei episodice a fost bazat pe criteriile 

ICHD-3 [154]. Ċnainte de ´nrolare, toἪi subiecἪii au semnat consimἪŁm©ntul informat. 

Criterii de excludere:  

¶ refuzul semnŁrii consimἪŁm©ntului informat 

¶ migrenŁ cronicŁ sau diagnosticul de alt tip de cefalee conform ICHD-3 

¶ antecedente sau semne de afectare metabolicŁ (renalŁ, hepaticŁ) 

¶ anamnestic de patologie oncologicŁ 

¶ hipertensiune tensiune arterialŁ necontrolatŁ 

¶ crize epileptice în antecedente 

¶ dizabilitate intelectualŁ 

¶ tulburŁri psihiatrice 

¶ semne de leziune structuralŁ a creierului sau deficit neurologic focal  

¶ abuz medicamentos 

Ċn plus, pacienἪii care utilizeazŁ medicamente pentru prevenirea migrenei, medicamente 

opioide sau relaxante musculare sau cei cu antecedente de abuz de substanἪe au fost excluἨi din 

studiu. PacienἪii cu contraindicaἪii absolute sau relative pentru TMS, cum ar fi implanturi 

feromagnetice în regiunile capului Ἠi g©tului, stimulatoare cardiace Ἠi femeile ´nsŁrcinate sau care 

alŁpteazŁ, au fost, de asemenea, excluἨi. 

Evaluarea pragului motor de repaus (RMT) 

ToἪi subiecἪii au fost aἨezaἪi confortabil pe un scaun Ἠi rugaἪi sŁ fie c©t mai relaxaἪi posibil. 

FiecŁrui subiect i-a fost oferitŁ o caciuliἪŁ textilŁ de tratament TMS de dimensiuni adecvate (micŁ, 

medie sau mare, ´n funcἪie de circumferinἪa capului) care a fost folositŁ pentru a marca locurile de 

stimulare corespunzŁtoare pe baza sistemului EEG 10-20 Ἠi a asigura plasarea optimŁ a bobinei cu 

scopul de a evita contracἪii nedorite ale muἨchilor pericranieni Ἠi faciali ´n timpul procedurii de 

stimulare. Aceste marcaje constau din douŁ margini laterale Ἠi 11 zone spot pentru stimularea burst 

care au fost utilizate ´n timpul protocolului de stimulare experimentalŁ (figura 2.3).  
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Pentru a determina RMT, impulsurile focale unice TMS au fost livrate folosind o bobinŁ 

circularŁ MagVenture MMC-140 conectatŁ la stimulatorul MagVenture MagProÈ R30, iniἪial pe 

vertex (Cz) pentru a familiariza subiectul cu stimulul Ἠi apoi la cortexul motor al m©inii drepte. 

Bobina de stimulare a fost plasatŁ peste locul optim pentru a provoca rŁspunsuri ´n muἨchiul ἪintŁ 

contralateral.  

Semnalele potenἪialului evocat motor (MEP) au fost ´nregistrate de la muἨchiul scurt 

abductor al policelui stâng (abductor pollicis brevis) folosind electrozi de suprafaἪŁ Ag-AgCl (0,9 

cm diametru) plasaἪi la 3 cm unul de celŁlalt peste burta Ἠi tendonul muἨchiului (figura 2.4). 

Valoarea RMT care provoacŁ contracἪii ale muἨchiul relaxat abductor pollicis brevis a fost definitŁ 

ca intensitatea minimŁ de stimulare necesarŁ pentru a produce rŁspunsuri de 50 µV ´n cel puἪin 

50% din 10 ´ncercŁri. 

 

Figura 2.4. PotenἪial evocat motor (MEP). Ċnregistrarea potenἪialelor evocate motorii (10 

la numŁr) de la m. abductor pollicis brevis obἪinutŁ prin pulsuri unice TMS asupra arii motorii 

contralaterale (corespunzŁtoare m. abductor pollicis brevis, aria M1-Hand) în timpul determinŁrii 

pragului motor de repaus (RMT). 

 SubiecἪilor li sa oferit feedback vizual al activitŁἪii musculare pentru a ajuta la menἪinerea 

relaxŁrii musculare complete. Stimularea a fost efectuatŁ urm©nd protocoalele Ἠi recomandŁrile de 

siguranἪŁ ale comitetului IFCN (International Federation of Clinical Neurophysiology) [65].   
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Paradigma experimentalŁ rTMS 

DupŁ determinarea RMT, toἪi subiecἪii au urmat fie rTMS real, fie simulat (sham) prin 

aplicarea protocolului de stimulare multifocalŁ experimentalŁ. Orbirea a fost realizatŁ cu ajutorul 

bobinei circulare MagVenture MMC-140 A/P (figura 2.5), care funcἪioneazŁ fie ca bobinŁ activŁ, 

fie ca bobinŁ placebo, ´n funcἪie de numŁrul de randomizare atribuit subiectului. Dimensiunile 

bobinei MagVenture MMC-140 A/P precum Ἠi proprietŁἪile electrice Ἠi magnetice sunt absolut 

identice ce cele ale variantei standard MMC-140 (reprezentate în figura 2.3 pentru a uἨura 

´nἪelegerea distanἪelor de referinἪŁ indicate pe cŁciuliἪele de stimulare).  

Figura 2.3. Marcajele limitŁ Ἠi zonele de stimulare spot marcate pe cŁciuliἪa de 

tratament TMS aplicate în protocolul de stimulare experimentalŁ conform sistemului EEG 

10-20. DouŁ marcaje laterale de margine (roἨii) indicŁ marginile stimulŁrii pentru a evita 

implicarea muἨchilor pericranieni. Cele unsprezece marcaje semicirculare orizontale (roἨu, 

verde, albastru Ἠi galben) indicŁ amplasarea marginii inferioare a bobinei de stimulare. 

MŁsurŁtorile de 3,7 cm Ἠi 10,7 cm de la liniile de ghidare indicŁ distanἪa necesarŁ pentru ca 

punctele de stimulare exterioare, respectiv interioare, sŁ fie plasate sub punctul de mijloc al 

circuitelor, având în vedere diametrul de 14,5 cm al bobinei de stimulare. 

Bobina experimentalŁ MMC-140 A/P având ambele suprafeἪe concave se poziἪioneazŁ 

identic cu MMC-140, iar fiecare suprafaἪŁ corespunde fie pentru rTMS real (suprafaἪa activŁ) sau 

sham/ simulat (suprafaἪa placebo). SuprafaἪa A (activŁ, real rTMS) are capacitatea de emitere a 

stimului electromagnetic, pe c©nd suprafaἪa P (placebo, sham rTMS) nu emite puls 
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electromagnetic ´nsŁ respectŁ toate caracteristicile auditive Ἠi perceptive (senzaἪia termicŁ, 

vibraἪionalŁ) a stimulŁrii adevŁrate.  

Prin setarea dispozitivului MagVenture MagPro® R30 în modul de cercetare, introducând 

numŁrul de randomizare corespunzŁtor fiecŁrui subiect, dispozitivul permitea iniἪierea 

protocolului experimental de stimulare doar ´n situaἪia ´n care poziἪia bobinei MMC-140 A/P 

corespundea cu grupul de randomizare a subiectului (rTMS real sau sham), în caz contrar bobina 

de stimulare se dezactiva. 

Figura 2.5. ConfiguraἪia aparatajului de studiu (MagVenture MagPro R30 Ἠi bobinele 

utilizate). Se poate observa (a) dispozitivul MagVenture MagPro R30 cu setul de stimulare 

magneticŁ transcranianŁ, (b) bobina de studiu MMC-140 A/P Ἠi (c) bobina MagVenture MMC-

140 utilizatŁ pentru determinarea RMT [169]. 

Protocolul de stimulare experimentalŁ a cuprins stimularea prin glisare urmatŁ de stimularea 

focalizatŁ (spot burst) (figura 2.6).  

Stimularea prin glisare a constat din 13 trenuri de 140 de impulsuri/tren livrate cu o frecvenἪŁ 

de 67 Hz Ἠi 60% din RMT cu un interval intertrain de 2 s. Stimularea prin glisare a fost efectuatŁ 

prin alunecarea bobinei peste cele trei marcaje antero-posterioare (fronto-occipitale) Ἠi douŁ latero-

laterale (bi-temporale).  

Ulterior, a fost efectuatŁ stimularea spot burst, care a constat din 33 de trenuri de 15 

impulsuri/tren livrate cu o frecvenἪŁ de 67 Hz Ἠi 85% RMT cu un interval intertren de 8 s. În timpul 

stimulŁrii spot burst, fiecare dintre cele 11 zone marcate a fost stimulatŁ de trei ori la r©nd.  

Magventure MagPro R30

MMC-140 

MMC-140 A/P

a)

b)

c)



45 

 

DupŁ ἨedinἪa de rTMS, subiecἪii au fost ´ntrebaἪi dacŁ au existat evenimente adverse ´n 

timpul Ἠi/sau imediat dupŁ stimulare, iar rezultatele rŁspunsurilor erau notate ´n fiἨa de 

monitorizare a reacἪiilor adverse la rTMS elaboratŁ de cercetŁtor (Anexa 12). AceastŁ fiἨŁ a 

urmŁrit apariἪia urmŁtoarelor recἪii adverse: cefalee, disconfort auditiv, senzaἪia de ameἪealŁ 

(vertij), senzaἪia de greaἪŁ, episod unic sau repetat de vomŁ, contracἪia muἨchilor feἪii, disconfort 

la locul stimulŁrii, puseu de hipertensiune arterialŁ, episod de pierdere a conἨtienἪei, crizŁ 

epilepticŁ/ convulsivŁ, dereglŁri de memorie. 

Figura 2.6. Protocol de stimulare experimentalŁ. Etapa 1 ï stimularea prin glisare, Etapa 

2 ï stimularea în spot burst. 

Toate reacἪiile adverse, ´n cazul prezenἪei, au fost categorizate dupŁ intensitate (uἨoarŁ, 

moderatŁ, severŁ), duratŁ (minute, ore) Ἠi ´n raport cu relaἪia sedinἪei de rTMS (atribuite/ sau nu 

aplicaἪiei rTMS). Ċn cazul apariἪiei recἪiei adverse sub forma unui episod de cefalee, acesta a fost 

de asemenea apreciat conform scalei vizual analogice (VAS) pe o scarŁ de 0-10 puncte. 

Ċn acelaἨi timp, imediat dupŁ ἨedinἪele rTMS a fost ´nregistrata Ἠi tolerabilitatea pacientului 

vis-a-vis de protocolul experimental aplicat, prin utilizarea formularului de apreciere a percepἪiei 

procedurii rTMS elaborat de cŁtre cercetŁtor (Anexa 11). Acest formular a inclus aprecierea a trei 

componente de bazŁ pe parcursul ἨedinἪei rTMS, Ἠi anume: òC©t de dureroasŁ a fost procedura?ò, 

òC©t de zgomotoasŁ?ò Ἠi òDacŁ procedura a cauzat careva disconfort?ò. Toate trei componente, au 

fost cuantificate scalar, pe o scarŁ de la 0-10, unde 0 ï lipsa acuzei Ἠi 10 ï intensitatea maximalŁ 

a acesteia.  
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Follow-up (perioada de urmŁrire) 

DupŁ aplicarea a Ἠase sesiuni de intervenἪie rTMS, în zile alternative (ex. 1-0-1), pe parcurs 

a douŁ sŁptŁm©ni, toἪi subiecἪii au fost urmŁriἪi pentru o perioadŁ de 3 luni (12 sŁptŁm©ni). 

 Ċn aceastŁ perioadŁ subiecἪii au continuat sŁ completeze agenda de cefalee, inclusiv 

frecvenἪa Ἠi intensitatea atacurilor de migrenŁ Ἠi utilizarea de medicaἪie antimigrenoasŁ. La vizitele 

repetate de follow-up (la 4, 8, 12 sŁptŁm©ni) toἪi subiecἪii au fost invitaἪi pentru evaluare, unde au 

completat chestionare privind calitatea vieἪii, cum ar fi HIT-6, HDI Ἠi MIDAS. La necesitate, toἪi 

subiecἪii puteau contacta direct personalul de cercetare în orice moment pe parcursul perioadei de 

urmŁrire. 

Rezultate primare Ἠi secundare 

Ca parametru de rezultat primar, am luat ´n considerare o ´mbunŁtŁἪire Ó50% faἪŁ de valoarea 

iniἪialŁ a numŁrului de zile cu migrenŁ ´n sŁptŁm©nile 1 p©nŁ la 12. Au fost luate în considerare 

´mbunŁtŁἪirea Ó50% faἪŁ de valoarea iniἪialŁ a frecvenἪei atacurilor de migrenŁ Ἠi scala analogŁ 

vizualŁ (VAS) ´n sŁptŁm©nile 1 p©nŁ la 12 acestea fiind variabile cheie ale rezultatului secundar. 

În primul pas, am estimat coeficientul lu©nd valorile de urmŁrire din momentele de timp ï 4 

sŁptŁm©ni, 8 sŁptŁm©ni Ἠi 12 sŁptŁm©ni ca numŁrŁtor Ἠi valoarea de bazŁ (Baseline) ca numitor. 

Pentru a obἪine rezultate fiabile doar pentru efectele tratamentului, am eliminat potenἪiala influenἪŁ 

a factorilor de confuzie precum v©rsta Ἠi sexul. Ċn a doua etapŁ, pentru a obἪine rezultate imparἪiale 

din cele douŁ grupuri (rTMS real Ἠi sham) am aplicat algoritmul de potrivire a scorului de 

propensie prin regresia logisticŁ. PaἨii urmaἪi pentru calcularea scorurilor de propensiune au fost 

descriἨi Littnerova Ἠi colab. [170].  

Ca rezultat secundar suplimentar, coeficientul chestionarului HIT-6 a fost calculat folosind 

valorile din punctele de timp de 4, 8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni ca numŁrŁtor Ἠi valoarea de referinἪŁ (baseline) 

ca numitor. Analiza scorului MIDAS a fost efectuatŁ la baseline Ἠi 12 sŁptŁm©ni, iar HDI la 

baseline Ἠi 8 sŁptŁm©ni. ToἪi subiecἪii au completat la vizitele de urmŁrire de asemenea Ἠi 

chestionarul PGIC Patient global impression of change (Anexa 10) care apreciazŁ impresia 

globalŁ a schimbŁrii stŁrii dupŁ aplicarea rTMS multifocal. 

Ziua cu migrenŁ este definitŁ ca o perioadŁ de 24 de ore în care cefaleea dureazŁ cel puἪin 

30 de minute fŁrŁ administrarea de analgezice Ἠi care ´ndeplineἨte criteriile de diagnostic pentru 

migrenŁ sau migrenŁ probabilŁ conform ediἪiei curente a ClasificŁrii InternaἪionalŁ a TulburŁrilor 

Cefalalgice  [154]; poate ´nsemna, de asemenea, o zi cu cefalee care rŁspunde cu succes la 
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tratamentul acut cu un medicament specific migrenei (de exemplu, ergotamina, triptan, ditan, 

gepant). 

Atacul de migrenŁ se caracterizeazŁ ca un episod clinic care implicŁ simptomele migrenei 

descrise ´n ediἪia actualŁ ICHD-3 [154]. Ċn studiile clinice, un atac de migrenŁ ´ntrerupt de un 

tratament de succes, somn sau remisie temporarŁ care reapare ´n 48 de ore este considerat un singur 

atac, la fel ca Ἠi atacurile care dureazŁ mai mult de 48 de ore [171]. 

Intensitatea atacului de cefalee poate fi evaluat prin mai multe metode, frecvent totuἪi se 

aplicŁ scalele de mŁsurŁ a intensitŁἪii durerii. Acestea pot fi liniare, sŁ conἪinŁ elemente de referinἪŁ 

transpuse pe o scarŁ de 4 puncte (unde 0 = fŁrŁ durere de cap Ἠi 4 = durere de cap severŁ), o scarŁ 

vizualŁ analogicŁ VAS de 100 mm (0-10 puncte) sau o scarŁ de evaluare numericŁ de 11 puncte 

[171]. 

Analiza statisticŁ 

Variabilele continue sunt prezentate ca valori medii ± deviaἪia standard. DistribuἪia 

gaussianŁ a fost verificatŁ prin analiza histogramelor Ἠi testul Shapiro-Wilk. Pentru caracteristicile 

demografice Ἠi clinice, diferenἪele dintre grupuri au fost verificate prin testele t Student Ἠi Pearson 

chi-pŁtrat. CorelaἪia dintre variabilele parametrice a fost evaluatŁ prin (r) Pearson, cu valori de 

referinἪŁ: 1-0,5 corelaἪie puternicŁ, 0,3-0,49 moderatŁ, <0,29 slabŁ; iar nonparametrici prin 

Spearman rho (ɟ) cu valori de referinἪŁ 0,20-0,39 slabŁ, 0,40-0,59 moderatŁ Ἠi >0,6 puternicŁ. 

Pentru potrivirea scorului ´nclinaἪiei, am folosit algoritmul Bayesian de potrivire a scorului 

´nclinaἪiei spaἪiale (Bayesian spatial propensity score matching, BSPM), care este un toolbox 

disponibil open sourse [170] asociat cu RStudio versiunea 1.1.456. Analizele repetate 

bidirecἪionale ANOVA au fost efectuate utilizând Matlab R2018, doi factori fiind GROUP (real 

vs. sham rTMS) Ἠi TIME (baseline, baseline ï 4 sŁptŁm©ni, baseline ï 8 sŁptŁm©ni Ἠi baseline ï 

12 sŁptŁm©ni) pentru variabilele primare Ἠi secundare de outcome. Analizele post-hoc au fost 

efectuate cu teste t perechi la 1,0 pentru a gŁsi efectele fiabile ale tratamentului. 

 Pentru proporἪia de respondenἪi ai migrenei rTMS (definitŁ ca av©nd o reducere de cel puἪin 

50% a numŁrului mediu lunar de zile de migrenŁ), a fost utilizat testul Pearson chi-pŁtrat. De 

asemenea, au fost calculate estimŁri ale numŁrului necesar de tratat (NNT) în baza parametrului 

primar de outcome aplicând formula: 1/reducerea riscului absolut [172]. Puterea statisticŁ a 

studiului a fost calculatŁ prin analiza BayesianŁ post-hoc a puterii de distribuἪie posterioare [173] 

pentru a verifica dimensiunea eἨantionului Ἠi mŁrimea efectului.  
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2.3 Rezultate 

Lotul de studiu 

Din 65 de subiecἪi ´nrolaἪi Ἠi randomizaἪi, saizeci au finalizat perioada de studiu Ἠi au fost 

evaluaἪi pentru rezultatele primare la sf©rἨitul perioadei de follow-up de 12 sŁptŁmâni, iar cinci au 

abandonat. Grupul rTMS real iniἪial a inclus din 37 subiecἪi (57%) Ἠi rTMS simulat/sham 28 

subiecἪi (43%). Dintre aceἨtia, au abandonat patru subiecἪi din grupul rTMS real (unul din cauza 

intensificŁrii cefaleei iar patru au fost pierduἪi la urmŁrire) Ἠi unul (pierdut la urmŁrire) ´n grupul 

rTMS simulat. ProporἪia subiecἪilor care au abandonat nu a fost diferitŁ ´ntre grupuri (ɢĮ = 2,1; p 

= 0,14). Ċn final loturile de cercetare au constituit rTMS real 33 subiecἪi (55%) Ἠi rTMS sham 27 

subiecἪi (45%). 

Puterea statisticŁ a eἨantionului a fost calculatŁ utiliz©nd analiza puterii de distribuἪie 

posterioarŁ bayesianŁ [173]. Astfel, distribuἪia posterioarŁ a rezultatului primar (reducere Ó50% a 

numŁrului de zile cu migrenŁ ´n perioada de 1 p©nŁ la 12 sŁptŁm©ni) aratŁ cŁ intervalul de densitate 

mare (HDI) de 95% este ´n cadrul efectului obἪinut ´n datele noastre analizate (figura 2.7). Aceasta 

indicŁ o dimensiune suficientŁ a eἨantionului pentru analiza rezultatului primar din acest studiu. 

Figura 2.7. DistribuἪia posterioarŁ a grupelor studiate. Histograma de distribuἪie a 

mŁrimii efectului care afiἨeazŁ intervalul de densitate de 95% (HDI) a setulului de date analizate 

Ἠi indicŁ o dimensiune suficientŁ a eἨantionului de subiecἪi incluἨi pe baza rezultatului primar 

(adicŁ, Ó50% reducere a numŁrului de zile cu migrenŁ). 

Caracteristicile demografice Ἠi clinice ale subiecἪilor incluἨi sunt expuse detailat în tabelul 

2.1 (Anexa 1). Nu s-au gŁsit diferenἪe semnificative ´n ceea ce priveἨte v©rsta, frecvenἪa Ἠi 

intensitatea atacurilor de migrenŁ sau RMT la momentul iniἪial ´ntre grupurile rTMS real Ἠi simulat 

(sham).  
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Conform repartizŁrii pe sexe, lotul rTMS real a inclus 87% (29 subiecἪi) de gen feminin Ἠi 

13% (4 subiecἪi) de gen masculin. În lotul rTMS sham ï 92% (23 subiecἪi) de gen feminin Ἠi 8% 

(4 subiecἪi) de gen masculin. Ċn ambele grupuri a fost atestatŁ o prevalenἪŁ a  genului feminin. 

DupŁ locul de reἨedintŁ a fost observatŁ o prevalenἪŁ a dominiciului urban în 81,2% din grupul 

rTMS real, pe când doar 48,2% în cel rTMS sham. Nivelul de educaἪie a subiecἪilor din ambele 

grupe nu a diferit esenἪial, astfel, studii superioare aveau 63,4% din grupul rTMS real vs 59,3% 

din cel sham; urmat de studii de colegiu 24,2% vs 22,2% Ἠi liceale (sau mai joase) în 12,1% rTMS 

real vs 14,8% rTMS sham. Statutul social de asemenea nu a prezentat careva diferenἪe 

semnificative, persoane cŁsŁtorite ´n grupul rTMS real 69,7% vs 63% rTMS sham, celibatari ï 

15,1% vs 22,2% iar separaἪi 15,1% vs 7,4%. DupŁ mediul de reἨedinἪŁ, în mediul urban locuiau 

81,8% din grupul rTMS real vs 48,1% sham rTMS, respectiv 18,2% din rTMS real Ἠi 51,9% sham 

rTMS în mediul rural. Gradul de ocupaἪie s-a caracterizat prin 78,8% din grupul real rTMS Ἠi 

74,1% sham au avut statutul de angajat, iar 21,2% real rTMS Ἠi 22,2% sham rTMS (adiἪional 3,7% 

lipsŁ rŁspuns) nu erau angajaἪi ´n c©mpul muncii. 

Vârsta medie în grupul rTMS real a constituit 39,7 ± 11,53 ani iar în grupul rTMS sham 39.8 

± 11.7 ani (figura 2.8). Debutul bolii în grupul rTMS real a fost în majoritatatea cazurilor fie în 

AdolescenἪŁ (10-19 ani) 36,3% fie în perioada AdultŁ (20-50 ani) 54,5%, mai puἪin ´n CopilŁrie 

(<10ani) 9%; ´n acelaἨi timp ´n grupul rTMS sham aceasta a fost repartizatŁ practic egal pentru 

toate grupele de v©rstŁ 18,5% CopilŁrie (<10 ani), 22,2% AdolescenἪŁ (10 - 19 ani), 22,2% Adult 

(20 ï 30 ani) Ἠi 25,9% Adult (30 ï 50 ani).  

Figura 2.8. DistribuἪia pe v©rste a grupurilor de studiu. 
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Analiza frecvenἪei acceselor de migrenŁ ´n ambele grupuri a pus ´n evidenἪŁ un numŁr de 

6,50 ± 3,05 ´n grupul rTMS real Ἠi 6,37 ± 2,93 ´n cel rTMS sham. Ċn acelἨi timp zilele cu migrenŁ 

au constituit în grupul real vs sham rTMS 7,63 ± 3,91 vs 6,22 ± 2,69 (figura 2.9). Durata medie a 

atacului de migrenŁ raportat pentru grupele de studiu, a fost în majoritatea cazurilor p©nŁ la 24h 

(69,7%) în grupul real rTMS Ἠi 81,4% pentru grupul sham rTMS (figura 2.11). 

Figura 2.9. DistribuἪia (a) frecvenἪei crizelor Ἠi (b) zilelor de migrenŁ între grupurilor 

de studiu real Ἠi sham rTMS. 

Prezentarea clinicŁ ´n raport cu lateralizarea sindromului algic a pus ´n evidenἪŁ 

urmŁtorarele: manifestarea unilateralŁ a durerii la 22/33 (66,7%) din grupul Real rTMS vs 16/24 

(66,7%) Sham rTMS, bilateralŁ 4/33 (12,1%) vs 5/24 (20,8%) Ἠi unilateralŁ cu evoluἪie ´n 

bilateralŁ ´n 7/33 (21,2%) Ἠi corespunzŁtor 3/24 (12,5%) (p>0,05, figura 2.10). 

Figura 2.10. DistribuἪia sindromului cefalalgic între grupurile de studiu Real Ἠi Sham 

rTMS.  DiferenἪa ´ntre grupuri pentru fiecare tip de prezentare, p>0,05. 

Determinarea tipului Ἠi raportului de medicaἪie acutŁ antimigrenoasŁ a elucidat  cŁ 33,3% 

din grupul real rTMS Ἠi 55,6% din cel sham, administrau AINS ca medicaἪie de primŁ intenἪie ´n 

atacul de migrenŁ; utilizarea de triptani a fost raportatŁ ´n 21,2% în grupul real vs 18,5% sham 
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rTMS; în timp ce utilizarea preparatelor antimigrenoase combinate (ex. paracetamol, cafeinŁ, 

ergotaminŁ) sau combinaἪia componentelor separate, a fost prezentŁ ´n 45,5% cazuri ´n grupul real 

rTMS Ἠi 18,5% sham. Evaluarea indicelui masei corporale (IMC) nu a prezentat careva variaἪii 

semnificative între grupuri (25.2 ± 4.5 rTMS real vs 24 ± 4.6 rTMS sham). 

Figura 2.11. Durata atacului de migrenŁ ´n grupurile de studiu real rTMS Ἠi sham 

rTMS.  

Parametri primari de  outcome 

Pentru zilele de migrenŁ ca parametru primar de outcome, rata de rŁspuns la 12 sŁptŁm©ni 

de follow up a constat din 14/33 (42%) ´n grupul cu rTMS real Ἠi 7/27 (26%) ´n grupul cu rTMS 

simulat (p<0,05), rezult©nd un numŁr necesar de tratat (NNT) de 6,0. NumŁrul mediu de zile cu 

migrenŁ pe lunŁ a scŁzut de la 7,6 la 4,3 zile ´n grupul cu rTMS real Ἠi de la 6,2 la 4,3 zile ´n grupul 

cu rTMS simulat, rezult©nd o diferenἪŁ ´ntre grupuri de -3,2 zile (p<0,05). 

Figura 2.12. Parametrul primar  de outcome (zile cu migrenŁ). MŁsurŁrile repetate 

ANOVA ale zilelor de migrenŁ ´n grupurile rTMS real Ἠi simulat, se observŁ scŁdere 

semnificativŁ ´ntre toate punctele de timp de follow up ´n comparaἪie cu valoarea iniἪialŁ numai 

în grupul rTMS real (***p<0,001). 
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A existat un efect semnificativ al factorilor GROUP (F(1,174)=56,72, p<0,001) Ἠi TIME 

(F(2,174)=3,37, p=0,037) Ἠi o interacἪiune semnificativŁ GROUP x TIME (F(2,174)=5,07, 

p=0,007). Testele post-hoc au evidenἪiat o scŁdere semnificativŁ a zilelor cu migrenŁ ´ntre 

momentele de follow up ´n comparaἪie cu valoarea iniἪialŁ ´n grupul cu rTMS real (p <0,001), ´n 

timp ce ´n grupul cu rTMS simulat nu a fost detectatŁ o reducere semnificativŁ a zilelor cu migrenŁ 

(figura 2.12). 

Parametri secundari de outcome 

La 12 sŁptŁm©ni de urmŁrire, rata respondenἪilor privitor frecvenἪa atacurilor de migrenŁ a 

fost mai mare în grupul cu rTMS real, comparativ cu grupul cu rTMS simulat (42% vs 33%, 

p<0,05).  

Ċn analiza ANOVA cu mŁsuri repetate, am gŁsit un efect semnificativ al factorilor GROUP 

(F(1,174) = 92,28, p<0,001) Ἠi TIME (F(2,174) =3,75, p=0,025) cu o interacἪiune semnificativŁ GROUP 

x TIME (F(1,174) = 11,72, p<0,001). Testele post-hoc au arŁtat o scŁdere semnificativŁ a frecvenἪei 

migrenei între momentele de follow up raportat la valoarea de bazŁ ´n grupul cu rTMS real 

(p<0,001), ´n timp ce grupul cu rTMS simulat a arŁtat o creἨtere a frecvenἪei, care nu a fost 

semnificativŁ statistic (figura 2.13) 

Figura 2.13. Parametrul secundar de outcome (frecvenἪa crizelor). MŁsurŁrile repetate 

ANOVA ale frecvenἪei atacurilor de migrenŁ ´n grupurile cu rTMS real Ἠi simulat, arŁt©nd o 

scŁdere semnificativŁ a frecvenἪei ´n grupul cu rTMS real (***p<0,001), în timp ce grupul cu 

rTMS simulat a prezentat o uἨoarŁ creἨtere, care nu a fost semnificativ statistic (p>0,05). 
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La analiza parametrului VAS, am gŁsit un efect semnificativ doar pentru factorul GROUP 

(F(1,174) = 25,14, p<0,001), în timp ce factorul TIME (F(2,174) = 1,83, p = 0,163) Ἠi interacἪiunea 

GROUP x TIME (F(2,174) = 0,49, p = 0,613) ) nu au fost semnificative (figura 2.14). 

Figura 2.14. Parametrul secundar de outcome (Scala vizual analogicŁ). MŁsurŁrile 

repetate ANOVA a scalei vizual analogice (VAS) a demonstrat o scŁdere semnificativŁ a 

intensitŁἪii atacurilor de migrenŁ doar în grupul rTMS real, acesta fiind prezent numai pentru 

perioadele de follow up (8 sŁptŁm©ni Ἠi 12 sŁptŁm©ni) comparativ cu valoarea iniἪialŁ  

(*** p<0,001). 

Ca parametru de rezultat secundar suplimentar am analizat HIT-6, care a arŁtat efectul 

semnificativ al factorului GROUP (F(1,174) = 392,58, p < 0,001) Ἠi o tendinἪŁ clarŁ pentru factorul 

TIME (F(2,174) = 2,10, p = 0,124) Ἠi pentru interacἪiunea GROUP x TIME (F(2,174) = 2,26, p = 0,107) 

(figura 2.15).  

-1

-0.5

0

0.5

1

1.5

2

2.5

B - 12wB - 8wB - 4w

Real rTMS 

-1

-0.5

0

0.5

1

1.5

2

2.5

B - 12wB - 8wB - 4w

Sham rTMS 

0

1

2

B - 12wB - 8wB - 4w

Real rTMS 

B - 12wB - 8wB - 4w

Sham rTMS 

3

0

1

2

3



54 

 

Figura 2.15. Parametrul secundar de outcome (HIT -6). MŁsurŁrile repetate ANOVA a 

scorului HIT-6 au arŁtat o diferenἪŁ semnificativŁ ´ntre grupuri cu reducerea impactului cefaleei 

în grupul rTMS real (***p<0,001) Ἠi nici-o schimbare în grupul rTMS simulat. 

În evaluarea parametrului secundar MIDAS, a fost observat un efect semnificativ al 

factorului TIME (F(1,58) = 19,85, p<0,001) Ἠi GROUP (F(1,58) = 0,53, p>0,05) iar pentru 

interacἪiunea TIME x GROUP (F(1,58) = 3,54*10-4, p>0,05). Astfel, cu toate cŁ schimbŁrile scorului 

MIDAS au fost semnificative pentru fiecare dintre grupurile rTMS real Ἠi sham ´n parte, acestea 

au fost statistic nesemnificative în analiza intergrup (p>0,05)(figura 2.16).  

Figura 2.16. Parametrul secundar de outcome (MIDAS ). MŁsurŁrile repetate ANOVA a 

scorului MIDAS au arŁtat o diferenἪŁ semnificativŁ ´ntre perioadele de urmŁrire baseline (B) Ἠi 

12 sŁptŁm©ni (12w) pentru fiecare grup în parte (*p<0,001), ́ nsŁ, diferenἪa inter-grup real vs 

sham rTMS a fost nesemnificativŁ (p>0,05). 

În evaluarea parametrului secundar HDI, a fost observat un efect semnificativ al factorului 

TIME (F(1,58) = 22,8, p<0,001) ´nsŁ pentru factorul GROUP (F(1,58) = 2,0, p>0,05) Ἠi interacἪiunea 

TIME x GROUP (F(1,58) = 0,97, p>0,05) acestea au fost nesemnificative. Testele post-hoc  au arŁtat 

o scŁdere statistic semnificativŁ a scorului HDI la 8 sŁptŁm©ni ´n grupul rTMS real (p<0,001), în 

timp ce în grupul rTMS sham acestea au fost nesemnificative (p>0,05)(figura 2.17).  
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Figura 2.17. Parametru secundar de outcome (HDI ). MŁsurŁrile repetate ANOVA a 

scorului HDI au arŁtat o diferenἪŁ semnificativŁ ´ntre perioadele de urmŁrire baseline (B) Ἠi 8 

sŁptŁm©ni (8w) pentru grupul rTMS real (*p<0,001)  în timp ce grupul rTMS sham nu a 

prezentat schimbŁri statistic semnificative (p>0,05). 

Pentru aprecierea impresiei globale a schimbŁrii (PGIC) la 12 sŁptŁm©ni dupŁ protocolul 

rTMS multifocal experimental, ´n dependenἪŁ de scorurile raportate subiecἪii au fost repartizaἪi ´n 

3 grupuri: 0-3 (́ nrŁutŁἪirea stŁrii), 4 (fŁrŁ schimbŁri), 5-7 (îmbunŁtŁἪirea stŁrii). Ċn acelaἨi timp, 

aprecierea schimbŁrii ´n parametrii de outcome a fost efectuatŁ calcul©nd delta (ȹ) dintre valoarea 

la 12 sŁptŁm©ni Ἠi baseline pentru frecvenἪa crizelor (ȹFR), numŁrul zilelor cu migrenŁ (ȹMIG) 

Ἠi intensitŁἪii atacurilor de migrenŁ (ȹVAS). Analiza corelaἪiei dintre scorul PGIC sumar Ἠi alἪi 

parametri clinici, a fost efectuatŁ prin Spearman rho (ɟ), aceasta a pus ´n evidenἪŁ o corelaἪie 

moderatŁ statistic semnificativŁ cu ȹMIG r(58)=0.44, p<0,001 Ἠi ȹFR r(58)=0.40, p=0,002; iar 

pentru ȹVAS aceasta a fost statistic nesemnificativŁ, p>0,05 (figura 2.18). DiferenἪa ´n raportarea 

scorurului PGIC la 12 sŁptŁm©ni în grupurile de studiu rTMS real vs sham a fost nesemnificativŁ 

(p>0,05), de asemenea analiza corelaἪiei separate a scorului PGIC pentru fiecare grup cu alἪi 

parametri clinici nu a determinat corelaἪii semnificative (p>0,05).  

Figura 2.18. CorelaἪia Scorului sumar de impresie globalŁ a schimbŁrii (PGIC). 

CorelaἪia Spearman (rho) a PGIC sumar cu (a) gradul de schimbare ´n zilele cu migrenŁ, (b) 

frecvenἪa acceselor de migrenŁ Ἠi (c) intensitatea acceselor de cefalee (VAS). 

SiguranἪŁ Ἠi tolerabilitate 

Evenimentele adverse înregistrate au fost cefaleea, disconfortul auditiv, senzaἪia de 

ameἪealŁ, somnolenἪa Ἠi disconfort local la locul de stimulare. DeἨi numŁrul total de subiecἪi care 

au raportat cel puἪin un eveniment advers a fost uἨor mai mic ´n grupul sham (n = 6) decât în 

grupul real (n = 14) rTMS, acest lucru nu a fost semnificativ statistic (ɢ2 = 2,73; p>0,05). 

-5

0

5

10

15

1 2 3 4 5 6 7

PGIC12w

D
e
l
t
a

.M
i
g
D
.B
-1
2w

=́0.437

95% CI: [0.206, 0.622]

-4

-2

0

2

4

6

8

10

1 2 3 4 5 6 7

PGIC12w

D
e
l
t
a

.F
r
e
q
.B
-1
2w

=́0.398

95% CI: [0.160, 0.592]

-4

-2

0

2

4

6

8

1 2 3 4 5 6 7

PGIC12w

D
e
l
t
a

.V
A
S.B
-1
2w

=́0.070

95% CI: [-0.188, 0.318]

a) b) c)



56 

 

Analiza evenimentelor adverse a pus în evidenἪŁ raportarea ´n grupul real  vs sham rTMS în 

5/33 (15,1%) cazuri a cefaleei, 3/33 (9,1%) senzaἪiei de ameἪealŁ, 2/33 (6,1%) disconfortului local 

la locul stimulŁrii, 2/33 (6,1%) senzaἪiei de somnolenἪŁ Ἠi în câte 1/33 (3,0%) pentru disconfortul 

auditiv Ἠi spasmul muἨchilor faciali. Ċn grupul sham rTMS au fost observate câte 2/27 (7,4%) 

cazuri pentru cefalee Ἠi disconfort auditiv Ἠi c©te 1/27 (3,7%) cazuri pentru somnolenἪŁ Ἠi senzaἪia 

de greaἪŁ. În majoritatea cazurilor raportate atât în grupul real rTMS 8/14 (57,1%) cazuri c©t Ἠi 

sham 4/6 (66,7%) durata evenimentului advers nu a depŁἨit 60 minute. Nu au fost raportate 

evenimente adverse severe atribuite protocolului experimental rTMS nici în unul din grupurile de 

studiu. Prezentarea desfŁἨuratŁ a evenimentelor adverse poate fi gŁsitŁ ´n tabelul 2.2 (Anexa 2). 

Tolerabilitatea protocolului rTMS multifocal  a fost efectuatŁ prin evaluarea a trei parametri: 

gradul de durere creatŁ de rTMS, intensitatea zgomotului Ἠi gradul general de disconfort. În grupul 

real rTMS: gradul de durere a fost apreciat ca absent sau uἨor ´n 87,8% cazuri similar Ἠi intensitatea 

zgomotului în 84,8%; gradul general de disconfort creat de protocolul experimental în 90,9% a 

fost raportat ca absent sau uἨor. În grupul sham rTMS, rezultatele au fost asemŁnŁtoare (figura 

2.19, tabelul 2.3, Anexa 3). 

 

Figura 2.19. Tolerabilitatea protocolului rTMS multifocal . Reprezentarea parametrilor de 

tolerabilitate a protocolului experimental rTMS în raport cu grupurile de randomizare rTMS Real 

vs rTMS Sham. 

Analiza gradului de percepἪie a protocolului experimental rTMS ´ntre grupurile de studiu, 

considerând p<0,05 Shapiro-Wilk (distribuἪie anormalŁ), a arŁtat o diferenἪŁ statistic semnificativŁ 
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între grupurile sham vs real rTMS ́n perceἪia durerii create Ἠi gradului general de disconfort 

(p<0.05, obἪinut din Mann-Whitney test), ´n timp ce diferenἪa ´n intensitatea zgomotului perceput 

a fost nesemnificativŁ (p>0.05, obἪinut din Mann-Whitney test). Considerând acestea, putem 

presupune cŁ aceasta derivŁ din metodologia de stimulare pentru ambele grupuri, în pofida faptului 

cŁ a fost folositŁ bobina de studiu MMC-140 A/P în procesul de orbire, trecerea pulsului 

electromagnetic prin Ἢesuturile pericraniene a fost perceputŁ mai intens ´n grupul rTMS real, Ἠi 

absent în cel sham rTMS. 

TotodatŁ, nu au fost gŁsite corelaἪii semnificative ́ ntre percepἪia protocolului multifocal 

rTMS Ἠi alἪi parametri clinici (durata accesului de migrenŁ, intensitatea Ἠi durata evenimentului 

raportat, vârsta sau scorurile de severitate acceselor de migrenŁ).  

2.4 DiscuἪii 

Prin aplicarea unei noi paradigme multifocale rTMS pentru tratamentul pacienἪilor cu 

migrenŁ, am putut arŁta efectele sale robuste asupra variabilelor de rezultat primare Ἠi secundare. 

Mai exact, stimularea realŁ a fost asociatŁ cu o reducere semnificativŁ a zilelor de migrenŁ, a 

frecvenἪei Ἠi intensitŁἪii atacurilor de migrenŁ Ἠi a scorului HIT-6, în timp ce nu au putut fi 

observate rŁspunsuri clinice la stimularea simulatŁ (sham). Rata ridicatŁ de rŁspuns terapeutic Ἠi 

evenimentele adverse puἪine sau deloc au condus la o ´mbunŁtŁἪire semnificativŁ a calitŁἪii vieἪii, 

suger©nd cŁ rTMS multifocalŁ poate induce modificŁri semnificative ale rezultatului clinic pe 

termen lung la pacienἪii cu migrenŁ episodicŁ. 

În studiul nostru, am abordat efectele de modulare ale rTMS printr-o paradigmŁ multifocalŁ 

bazatŁ pe stimularea directŁ a elementelor corticale Ἠi periferice implicate în patofiziologia 

migrenei [76, 125, 174]. Protocolul nostru experimental a fost conceput pentru a include douŁ 

aspecte principale ale neuromodulŁrii ´n managementul migrenei: sensitizarea nervilor periferici - 

constând în stimularea ramurii (V1) oftalmice a nervului trigemen [133, 175] Ἠi aferenἪelor 

nervului occipital mare (C2) [176, 177] precum Ἠi influenἪa asupra mecanismelor centrale care 

implicŁ cŁile trigemino-talamice [52, 53, 147].  

Ċn ceea ce priveἨte componenta perifericŁ a modulŁrii, paradigma de stimulare a vizat posibil 

intrŁrile aferente nociceptive ale complexului trigemino-cervical provenind atât din zonele 

cervicale (muἨchi, piele), c©t Ἠi din ariile trigeminale (dura supratentorialŁ, piele), zone care s-a 

dovedit anterior a avea un nivel ridicat de convergenἪŁ, sensibilizare Ἠi facilitare ulterioarŁ a 

neuronilor de ordinul doi trigemino-cervicali nociceptivi centrali [178-182]. Având în vedere 
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eficacitatea doveditŁ a stimulŁrii ramurii V1 trigeminale [183, 184], nervilor occipitali mari Ἠi mici 

[185] Ἠi a stimulŁrii magnetice periferice a structurilor musculare pericraniene [186] în tratamentul 

migrenei, este posibil ca stimularea rTMS sŁ inducŁ efecte similare prin modularea mecanismelor 

difuze de control nociceptiv al complexului trigemino-cervical. Cu toate acestea, nu putem exclude 

componenta centralŁ a acἪiunii rTMS, precum modularea corticalŁ directŁ cu influenἪŁ 

suplimentarŁ asupra structurilor din aval, cum ar fi complexul trigemino-cervical, adicŁ influenἪa 

cortico-subcorticalŁ. Acest lucru este susἪinut de studiile rTMS-fMRI care aratŁ cŁ rTMS 

subpragal este capabil sŁ induce rŁspunsuri corticale negative BOLD (Blood Oxygen Level 

Dependent) [187, 188] asociate cu supresia neuronalŁ [189].  

Un rezultat pozitiv a fost considerat ´mbunŁtŁἪirea cu Ó50% faἪŁ de valoarea iniἪialŁ ´n zilele 

de migrenŁ, frecvenἪa atacurilor migrenei Ἠi intensitatea durerilor de cap. Grupul cu rTMS real a 

prezentat un grad persistent mai mare de ´mbunŁtŁἪire ´n comparaἪie cu grupul cu rTMS simulat la 

fiecare perioadŁ de urmŁrire. ScŁderea ratei de respondenἪi ´n grupul cu rTMS real la 12 sŁptŁm©ni 

de urmŁrire poate fi parἪial explicatŁ prin faptul cŁ, ´n studiile neuromodulatoare non-invazive, 

subiecἪii sunt mai expuἨi la prejudecŁἪile de reamintire [190] cu cât perioada post-intervenἪie este 

mai lungŁ.  

Procentul general de efect placebo din studiul nostru nu a diferit mult de studii similare [152, 

153, 191]. O meta-analizŁ recentŁ a studiilor asupra migrenei a concluzionat cŁ estimarea 

combinatŁ a rŁspunsului placebo ´n profilaxia migrenei a fost de 21%, ceea ce a fost mai mare ´n 

designul paralel ´n comparaἪie cu un design ´ncruciἨat, precum Ἠi ´n studiile europene comparativ 

cu studiile nord-americane [192]. RŁspunsul placebo a fost, de asemenea, mai mare ´n studiile non-

farmacologice comparativ cu studiile farmacologice de tratament a migrenei [192]. În studiile 

rTMS, rŁspunsul placebo poate fi atribuit fineἪei Ἠi noutŁἪii tratamentului Ἠi aἨteptŁrilor mari ale 

subiecἪilor. Aceasta este adesea perceputŁ ca o nouŁ oportunitate de tratament pentru pacienἪii cu 

migrenŁ, astfel cŁ ar fi putut ridica speranἪa Ἠi aἨteptŁrile unor subiecἪi. 

ĊmbunŁtŁἪirea parametrilor primari de outcome a indicat cŁ stimularea folosind paradigma 

experimentalŁ rTMS este superioarŁ stimulŁrii simulate ´n prevenirea atacurilor de migrenŁ, 

demonstr©nd o ´mbunŁtŁἪire semnificativŁ a intensitŁἪii Ἠi frecvenἪei migrenei Ἠi a zilelor de 

migrenŁ ´n comparaἪie cu stimularea placebo. Aceste rezultate sunt similare cu alte studii cu rTMS 

de frecvenἪŁ ´naltŁ [146, 152, 153], cu toate acestea, niciunul dintre ele nu a aplicat un protocol de 

stimulare multifocalŁ. Ċn studiul nostru, NNT obἪinut de 6,0 pentru reducerea Ó50% a numŁrului 
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de zile cu migrenŁ la 12 sŁptŁm©ni se ´ncadreazŁ ´n intervalul estimŁrilor NNT obἪinute ´n studiile 

care evalueazŁ eficacitatea tehnicilor de neurostimulare neinvazivŁ pentru tratamentul acut (NNT 

3,6-6.5) Ἠi preventiv (NNT 1.5-11.1) al migrenei [193] Ἠi este mai avantajos ́ n comparaἪie cu 

tratamentul cu onabotulinumtoxinA (NNT 8.3) pentru migrena cronicŁ [194, 195]. 

SubiecἪii recrutaἪi ´n studiul nostru au prezentat un numŁr mediu de Ἠapte atacuri de migrenŁ 

pe lunŁ, care este un numŁr important pentru a cauza dizabilitŁἪi Ἠi reducerea calitŁἪii vieἪii Ἠi a 

fost similar cu studiile anterioare non-farmacologice sau preventive farmacologice [175, 196]. Cu 

toate acestea, ei au reprezentat majoritatea pacienἪilor cu migrenŁ din populaἪia generalŁ, care au 

necesitat tratament preventiv conform recomandŁrilor de consens internaἪional [197]. 

Procentul de evenimente adverse din studiul nostru a fost, de asemenea, comparabil cu 

studiile similare, care sugerau cŁ evenimentele adverse apar la aproape 30% dintre subiecἪii din 

grupul placebo, fiind semnificativ mai mare în studiile nord-americane decât în cele efectuate în 

Europa [192].  

Acest studiu nu este lipsit de limitŁri. Prima limitare s-ar putea referi la numŁrul total de 

subiecἪi Ἠi la faptul cŁ au existat doar c©Ἢiva subiecἪi cu migrenŁ cu aurŁ. Mai multe studii au arŁtat 

diferenἪe importante ´ntre migrena cu Ἠi fŁrŁ aurŁ la nivel funcἪional Ἠi anatomic [43, 198], 

suger©nd astfel o diferenἪŁ potenἪialŁ ´n rŁspunsurile terapeutice [199]. Este important de subliniat 

cŁ ´n populaἪia generalŁ migrena cu aurŁ este mult mai rarŁ ´n comparaἪie cu migrena fŁrŁ aurŁ Ἠi 

reprezintŁ doar 1,9 ï 5,2 % dintre pacienἪii cu migrenŁ [200-202].  

Ċn al doilea r©nd, ´n ciuda precauἪiilor metodologice referitoare la stimularea simulatŁ, dez-

orbirea parἪialŁ poate sŁ fi avut loc, deoarece toἪi subiecἪii au primit un singur puls TMS real în 

timp ce se evaluau valorile de bazŁ RMT, care produce o senzaἪie specificŁ audibilŁ Ἠi tactilŁ pe 

mŁsurŁ ce pulsul trece prin scalp Ἠi Ἢesuturi pericraniane [203, 204]. Cu toate acestea, acest lucru 

nu este unic pentru studiul nostru Ἠi aceasta este o problemŁ comunŁ ´n cercetarea TMS, astfel 

´nc©t ne ´ndoim cŁ acest fapt a influenἪat ´n vreun fel concluziile noastre; mai mult ca atât, pentru 

stimularea rTMS a fost folositŁ o bobinŁ special conceputŁ pentru studiile dublu-orb.  

Ċn al treilea r©nd, studiul de faἪŁ nu are un design ´ncruciἨat (cross-over), prin urmare, 

contracἪiile ocazionale ale muἨchilor pericranieni ´n grupul rTMS real este puἪin probabil sŁ 

afecteze rezultatele finale [152]. De asemenea, trebuie avut ´n vedere faptul cŁ randomizarea Ἠi 
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stimularea au fost efectuate de investigatori diferiἪi pentru a menἪine înalt gradul de obiectivitate 

a intervenἪiei.  

Neurostimularea neinvazivŁ a furnizat ´n mod repetat rezultate stabile ´n domeniul 

managementului cefaleei primare [205], fiind mai accesibilŁ Ἠi mai puἪin solicitantŁ ´n comparaἪie 

cu neurostimularea invazivŁ [206]. Acest lucru ar putea împuternici aplicarea ei pe scarŁ largŁ la 

pacienἪii cu migrenŁ episodicŁ sau chiar rezistentŁ la tratament. Ċn acelaἨi timp rŁm©ne actualŁ 

necesitatea de a obἪine date suplimentare pe termen lung de la grupuri distincte de pacienἪi, precum 

cei rezistenἪi la anticorpii monoclonali CGRP [207]. În studiul nostru, perioada de urmŁrire de 3 

luni ne limiteazŁ în capacitatea de a trage concluzii pe termen lung. Cu toate acestea, perioada datŁ 

depŁἨeἨte intervalul minim de 4 sŁptŁm©ni recomandat de ghidurile metodologice în domeniul 

terapiilor de prevenἪie a tulburŁrilor cefalalgice [208]. 
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STIMULAREA MAGNETICŀ TRANSCRANIANŀ THETA BURST  ÎN 

EPILEPSIE 

3.1 Introducere 

Epilepsia este una dintre cele mai importante tulburŁri neurologice, afect©d aproape 1% din 

populaἪia globalŁ [209]. În fiecare an la nivel global apar 49-50 cazuri noi de epilepsie la 100.000 

de persoane Ἠi p©nŁ la 82-139 de cazuri noi la 100.000 de persoane ´n ἪŁrile cu venituri mici Ἠi 

mijlocii  [11, 210]. Primele referinἪe la epilepsie, dateazŁ cu aproximativ 4000 de ani în urmŁ, unde 

pe o scripturŁ akkadianŁ, gŁsitŁ ´n Mesopotamia; este notatŁ descrierea a unei persoane cu Ăg©tul 

´ntors la st©nga, m©inile Ἠi picioarele ´ncordate Ἠi ochii larg deschiἨi în timp ce din gurŁ se eliminŁ 

spumŁ fŁrŁ ca el sŁ aibŁ conἨtiinἪŁò [211]. 

În context clinic, epilepsia, conform Ligii InternaἪionale Împotriva Epilepsiei (ILAE) este o 

tulburare a creierului rezultatŁ ´n cel puἪin douŁ crize epileptice neprovocate la intervale de cel 

puἪin 24 de ore. Ċn acelaἨi timp, diagnosticul de epilepsie poate fi stabil la persoana care a dezvoltat 

o singurŁ crizŁ epilepticŁ neprovocatŁ Ἠi are probabilitatea crescutŁ (>60%) de a avea o altŁ crizŁ 

´n urmŁtorii 10 ani sau dacŁ aceasta suferŁ de un sindrom epileptic [10, 15]. Termenul 

Ăneprovocatò implicŁ absenἪa unui factor temporar sau reversibil capabil sŁ micἨoreze pragul 

excitator Ἠi eventual sŁ producŁ descŁrcŁri neuronale anormale rezultate în o crizŁ epilepticŁ la 

moment; acestea fiind frecvent primul element diagnostic în calea stabilirii diagnosticului de 

epilepsie.  

Conform definiἪiei operaἪionale ILAE, criza epilepticŁ este definitŁ ca Ăo apariἪie tranzitorie 

de semne Ἠi/sau simptome din cauza activitŁἪii neuronale excesive sau sincrone anormale ´n creierò 

[212]. Ċn 2017, a fost propusŁ clasificarea revizuitŁ a crizelor epileptice (figura 3.1) care diferenἪia 

3 grupuri majore ale acestora ´n dependenἪŁ de debutul lor: debut focal, debut generalizat Ἠi debut 

necunoscut. Crizele epileptice focale la r©ndul sŁu se ´mpart ´n dependenἪŁ de capacitatea de 

alterare a conἨtienἪei ´n: crize cu alterarea conἨtienἪei Ἠi av©nd conἨtienἪa pŁstratŁ; iar în 

dependenἪŁ de evoluἪia sa, acestea pot fi focale sau cu evoluἪie în bilaterale tonico-clonice. În 

aspectul caracteristicilor clinice, toate trei grupuri se subclasificŁ ́n motorii Ἠi non-motorii.  

ImportanἪa cunoaἨterii Ἠi ´nἪelegerii semiologiei crizelor epileptice este una fundamentalŁ 

[213], deoarece ´n anumite situaἪii cunoaἨterea tipului de crize poate fi nivelul maxim posibil 

pentru diagnostic, deoarece este posibil sŁ nu existe acces la rezultatele EEG [214], ́ nregistrŁrilor 

video a crizelor sau studii imagistice. În alte cazuri, nu existŁ suficiente informaἪii disponibile 
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pentru a putea face un diagnostic de nivel superior, cum ar fi atunci prezentarea de cŁtre pacient a 

crizei epileptice unice [212]. 

Figura 3.1. Clasificarea crizelor epileptice ILAE 2017 [212]. DefiniἪiile, c©t Ἠi desrierea 

grupurilor de bazŁ se conἪin ´n textul de bazŁ. Criza epilepticŁ cu debut necunoscut conἪine 

categoria òNeclasificateò care se atribuie ´n lipsa suficientŁ a informaἪiei diagnostice sau 

imposibilitŁἪii de a plasa în alte categorii. 

Clasificarea epilepsiei datŁ de ILAE în 2017 (figura 3.2), presupune stabilirea diagnosticului 

final de epilepsie ´n c©teva etape: prima etapŁ ï se stabiliἨte tipul crizei (focalŁ, generalizarŁ sau 

cu debut necunoscut), ulterior în etapa doi -  tipul epilepsiei (focalŁ, generalizatŁ, combinata 

focalŁ-generalizatŁ Ἠi necunoscutŁ) cu precizarea etiologiei (structuralŁ, geneticŁ, infecἪioasŁ, 

metabolicŁ, imunŁ Ἠi necunoscutŁ); iar în final la etapa trei se presupune stabilirea/ încadrarea 

diagnosticului într-un sindrom epileptic. Acesta presupune un cluster de caracteristici ale crizelor 

epileptice, schimbŁrilor electrofiziologice la EEG Ἠi celor imagistice. Ċn acelaἨi timp, sindromul 

epileptic nu coreleazŁ direct cu etiologia tulburŁrii dar serveἨte mai mult în direcἪionarea abordŁrii 

terapeutice [215]. 

Studiile populaἪionale au arŁtat cŁ epilepsia focalŁ cu etiologie necunoscutŁ a fost cel mai 

frecvent diagnostic la persoanele nou diagnosticate cu epilepsie (17,5 cazuri la 100.000 pe an), 

acestea au fost urmate de epilepsiile focale simptomatice (etiologie structuralŁ sau metabolicŁ 

conform clasificŁri ILAE 2017) cu 17,2 cazuri la 100.000/ an Ἠi epilepsii generalizate  cu origine 

geneticŁ - 3,7 cazuri la 100.000 persoane [216]. AceleaἨi date sunt prezentate Ἠi de cŁtre studiile 

care au analizat raportul dintre crizele epileptice focale vs generalizate - National General Practice 

Study of Epilepsy (Marea Britanie) 59% focale vs 39% generalizate [217], studiul Rochester (57% 

vs 40%) [218], studiul Umeå (Suedia) 68% vs 16% Ἠi studiul CAROLE (FranἪa) 46,2% vs 31,9% 

[219, 220]. Crizele acute simptomatice predominŁ ´n v©rsta de sugar (sub 1 an) Ἠi la v©rstnici [221]. 
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Cei mai frecvenἪi factori declanἨatori fiind episodul febril, leziunile traumatice ale creierului, 

bolile cerebrovasculare, medicamentele/ substanἪele neuroactive, infecἪia SNC Ἠi etiologia 

metabolicŁ. 

Figura 3.2. Clasificarea epilepsiilor ILAE 2017. ReprezintŁ etapizarea recomandatŁ a 

diagnosticului clinic ´ncep©nd cu criza Ἠi finaliz©nd cu sindromul epileptic. Ċn procesul de 

diagnostic se includ referinἪe la etiologia epilepsiei Ἠi se iau ´n considerare comorbiditŁἪile 

pacientului [215]. 

Sindroamele de epilepsie generalizatŁ ´ncep ´n timpul copilŁriei sau adolescenἪei iar câteva 

din ele persistŁ p©nŁ la v©rsta adultŁ, reprezent©nd 15-20% din toate cazurile de epilepsie la adulἪi. 

În aproximativ 1/5 din acestea se observŁ combinaἪia a doua sau mai multe sindroame clinice 

[222]. 

Epilepsia generalizatŁ idiopaticŁ (IGE), reprezintŁ unul dintre cele mai bine recunoscute 

subgrupe ale epilepsiei generalizate . Aceasta, se referŁ ´n mod special la sindroamele de epilepsie, 

cum ar fi epilepsia mioclonicŁ juvenilŁ (JME), epilepsia juvenilŁ cu absenἪe (JAE), epilepsia cu 

absenἪe a copilŁriei (CAE) Ἠi epilepsia cu crize tonico-clonice generalizate [215]. Epilepsia 

generalizatŁ idiopaticŁ ´n contrast cu cea focalŁ, unde prezentarea simptomaticŁ este frecvent 

dictatŁ de o schimbare structuralŁ, nu este ´nsoἪitŁ de schimbŁri ´n structura cerebralŁ. 

Electroencefalografic aceasta se caracterizeazŁ prin activitate normalŁ de fond Ἠi descŁrcŁri 

interictale generalizate de tip vârf-undŁ (GSW).  

Prezentarea clinicŁ a JAE Ἠi CAE, în mare parte este similarŁ, sub forma crizelor epileptice 

de tip absenἪŁ asociate cu un pattern EEG de descŁrcŁri generalizate de tip vârf-undŁ [223]. 

Epilepsia cu absenἪe a copilŁriei (CAE) prezintŁ descŁrcŁri generalizate de tip vârf-undŁ, bilaterale 
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sincrone Ἠi simetrice. Acestea sunt de obicei localizate frontocentral, iar uneori Ἠi ´n regiunile 

occipitale. FrecvenἪa descŁrcŁrilor este de aproximativ 3,0 ï 3,5 Hz la debut Ἠi ´ncetineἨte la 2,5 ï 

3,0 Hz spre sf©rἨitul descŁrcŁrii. În timpul somnului, complexele vârf-undŁ devin mai fragmentate 

Ἠi pot apŁrea paroxisme de activitate polivârf-undŁ (GPWS), iar frecvenἪa poate ´ncetini p©nŁ la 

1,5 ï 2,5 Hz [224, 225].  

În epilepsia juvenilŁ cu absenἪe (JAE), alterarea conἨtienἪei este mai puἪin pronunἪatŁ, 

atacurile sunt mai puἪine la numŁr Ἠi apar de obicei de c©teva ori pe zi. ĊnsŁ, p©nŁ la 80% din 

pacienἪi pot prezenta Ἠi crize tonico-clonice care ́ ncep ´n acelaἨi timp sau chiar ´naintea absenἪelor 

[226], iar aproximativ 16% vor prezenta Ἠi crize epileptice mioclonice [227]. Pe EEG, absenἪele 

pot avea un ritm mai rapid de GSW la 4 ï 5 Hz, în special la debutul accesului. Activitatea EEG 

de fundal este, de asemenea, normalŁ Ἠi sunt observate GSW interictale. Crizele tonico-clonice 

generalizate se întâlnesc frecvent, factorul provocator fiind des privarea de somn. În doar 

aproximativ 60% se poate obἪine o remisie pe termen lung [228]. 

Ċn epilepsia mioclonicŁ juvenilŁ, prezentarea clinicŁ este datŁ de òtresŁririleò mioclonice, 

care implicŁ de obicei grupurile de muἨchi proximali (umerii Ἠi braἪele bilateral) ce apar frecvent 

la trezire. Crizele epileptice mioclonice sunt ´nsoἪite electroencefalografic de complexe 

generalizate vârf/ polivârf-undŁ la o frecvenἪŁ de 3,5 ï 6 Hz. Aproximativ 30% dintre pacienἪii de 

sex masculin Ἠi 40% feminin prezintŁ fotosensibilitate [229], ´n acelaἨi timp în 90%-95% din 

pacienἪi se ´nt©lnesc crizele tonico-clonice generalizate care apar mai frecvent dimineaἪa Ἠi adesea 

sunt precedate de crize mioclonice [230]. 

Epilepsia generalizatŁ idiopaticŁ cu crize tonico-clonice generalizate este o categorie largŁ 

Ἠi nespecificŁ care include toἪi pacienἪii cu crize epileptice tonico-clonice generalizate Ἠi un pattern 

EEG interictal de descŁrcŁri vârf-undŁ lentŁ [223, 225]. Convulsiile sunt relativ rare la majoritatea 

pacienἪilor Ἠi apar adesea ´n legŁturŁ cu un factor provocator (deprivarea de somn, consum de 

substanἪe psihoactive, stress) [231]. De asemenea, au fost descrise situaἪii ´n care crizele epileptice 

generalizate tonico-clonice au fost precedate de descŁrcŁri v©rf-undŁ de 3 Hz sau de o crizŁ de 

absenἪŁ [232]. Examenul EEG aratŁ descŁrcŁri normale de fond Ἠi interictale de vârf-undŁ lentŁ 

sau polivârf-undŁ lentŁ. 

Conceptul modern al percepἪiei creierului ca o reἪea de elemente care interacἪioneazŁ 

continuu [233], a dus la schimbarea paradigmei ́ n epilepsie Ἠi a sugerat cŁ epilepsia este ´n esenἪŁ 

o tulburare a organizŁrii reἪelei corticale Ἠi comunicŁrii cortico-subcorticale [46, 57, 234]. Spre 

exemplu, ´n epilepsia focalŁ, focarul epileptogen este localizat la nivelul reἪelelor neuronale dintr-

o emisferŁ [235], pe când în epilepsia generalizatŁ acestea pot apŁrea ´n reἪele distribuite ´n ambele 
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emisfere cerebrale [236, 237]. Aceste modificŁri care stau la baza reἪelelor fronto-talamo-corticale 

bilaterale pot fi de asemenea influenἪate genetic [222]. 

În plan terapeutic, în ciuda disponibilitŁἪii multor medicamente antiepileptice noi, conform 

Academiei Americane de Neurologie (AAN), acestea nu au fost diferite de cele tradiἪional 

prescrise (precum acid valproic, fenitoina, fenobarbitalul, carbamazepina) ´n ceea ce priveἨte 

capacitatea lor de a controla crizele ´n pacienἪii cu epilepsie [238, 239], p©nŁ la 60% din pacienἪii 

cu epilepsie dezvoltând pe parcursul bolii într-o formŁ sau alta rezistenἪa la tratamentul 

farmacologic [16]. Terapiile alternative existente, precum intervenἪia chirurgicalŁ, diete bogate în 

lipide, sŁrace ´n carbohidraἪi [240] Ἠi stimularea nervului vag [241], deἨi pot fi eficiente într-un 

grad anumit, nu sunt lipsite de limitŁri. Dietele au o aderenἪŁ slabŁ, iar tratamentele procedurale 

sunt invazive Ἠi eficiente numai ´n populaἪiile selecte [242]. 

În acest context, tehnologii neuromodulatorii  neinvazive precum rTMS sau TBS oferŁ o 

abordare inovativŁ a reἪelelor neuronale cu potenἪial de a le influenἪa Ἠi induce un efect terapeutic 

dorit la pacienἪii cu epilepsie generalizatŁ [243-245]. 

3.2 Materiale Ἠi metode 

DeclaraἪie de eticŁ 

Protocolul experimental de studiu a fost aprobat de Comitetul de EticŁ a CercetŁrii al USMF 

Nicolae TestemiŞanu (proces-verbal nr. 85 din 19.06.2018) Ἠi comisia localŁ de evaluare eticŁ 

instituἪionalŁ din cadrul Institutului de MedicinŁ de UrgenἪŁ, ChiἨinŁu, Republica Moldova. 

Design-ul studiului  

A fost efectuat un studiu experimental, cTBS-intervenἪional, cu un singur braἪ, care a inclus 

subiecἪi adulἪi cu epilepsie generalizatŁ. Anterior de stimularea TBS, toἪi subiecἪii au fost informaἪi 

despre natura Ἠi scopurile studiului. DupŁ semnarea consimἪŁm©ntului informat, aceἨtia au fost 

evaluaἪi pe o perioadŁ de 4 sŁptŁm©ni (perioada de screening), timp ´n care a fost completat 

jurnalul/ agenda crizelor epileptice (Anexa 13). Agenda crizelor epileptice a inclus tipul crizelor, 

frecvenἪa,  durata (dacŁ a fost posibilŁ stabilirea aceasteia), factorul trigger, simptomele 

precursoare crizei Ἠi medicaἪia antiepilepticŁ administratŁ at©t preventivŁ c©t Ἠi acutŁ (tipul, 

cantitatea Ἠi eficacitatea). Ċn cazul cunoaἨterii de cŁtre pacient acestor date pentru ultimile 4 

saptŁm©ni, acestea erau introduse chiar la prima vizitŁ. 

La sf©rἨitul perioadei de screening, consider©nd datele din agenda crizelor epileptice, 

examenul clinic conform fiἨei de examinare a pacientului cu epilepsie elaboratŁ de cercetŁtor 
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(Anexa 14) Ἠi analiza datelor paraclinice disponibile (examinŁri imagistice Ἠi/ sau neurofiziologice 

EEG anterioare, documentaἪie medicalŁ anterioarŁ, etc) diagnosticul de epilepsie forma 

generalizatŁ (cu specificarea subtipului de epilepsie Ἠi tipului de crize epileptice prezente) conform 

criteriilor ILAE 2017 de diagnostic al epilepsiei [215] se confirma de cŁtre cercetŁtor. ToἪi 

subiecἪii eligibili au fost apoi repartizaἪi în grupul de stimulare magneticŁ òtheta burstò (TBS) 

conform protocolului de studiu. Deoarece studiul efectuat a fost unul open label (deschis), aceste 

a conἪinut un singur braἪ, motiv din care nu a fost nevoie de randomizare. ToἪi subiecἪii au 

participat la Ἠase sesiuni de intervenἪie TBS în regim continuu (cTBS) în decurs de 6 zile 

consecutive. Ulterior, a urmat perioada de urmŁrire (follow up) de p©nŁ la trei luni cu vizite la 

intervale predefinite la 4, 8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni. Designul studiului este prezentat în figura 3.3. 

Figura 3.3. Design-ul studiului  cTBS-epilepsie. SubiecἪii au completat agenda de crize 

timp de patru sŁptŁm©ni Ἠi chestionarele Quality Of Life In Epilepsy (QOLIE-31), Seizure 

Severity Questionnaire (SSQ)  înainte de prima sesiune de stimulare cTBS. ĊmbunŁtŁἪirea Ó50 % 

faἪŁ de valoarea iniἪialŁ ´n zilele de epilepsie pe parcursul perioadei de 12 sŁptŁm©ni dupŁ 

intervenἪia cTBS a servit ca variabilŁ de rezultat primar. ĊmbunŁtŁἪirea cu Ó50 % faἪŁ de valoarea 

iniἪialŁ a frecvenἪei crizelor ́ n aceeaἨi perioadŁ au servit ca variabile cheie ale rezultatului 

secundar. Chestionarele privind calitatea vieἪii, apreciere a severitŁἪii crizelor epileptice Ἠi a 

impresiei globale a schimbŁrii au fost efectuate la mai multe vizite de follow-up iar rezultatele 

lor au fost considerate ca indicatori secundari ai rezultatului final. Toate chestionarele au fost 

îndeplinite individual de subiect, iar la necesitate a fost acordatŁ asistenἪa necesarŁ completŁrii 

formularului. Pe parcursul tuturor ἨedinἪelor de cTBS (6 la numŁr) precum Ἠi la fiecare din 

vizitele de follow up (4, 8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni) a fost ´nregistrate traseele hdEEG (EEG de densitate 

înaltŁ) ´n paralel cu cTBS. 
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Calitatea vieἪii ´n epilepsie (QOLIE -31, Anexa 15) ï chestionarul Quality of Life in 

Epilepsy-31 Inventory, a fost conceput ca o evaluare rapidŁ a problemelor specifice legate de 

tulburarea neurologicŁ (epilepsia) Ἠi a unor probleme generale de calitate a vieἪii pacienἪilor ce 

suferŁ de epilepsie. Acesta este o versiune mai micŁ, derivatŁ din QOLIE-89 care cuprinde doar 

31 din cele 89 de elemente, excluzând ́ ntrebŁrile legate de subiecte nespecifice (de exemplu, 

durerea); include cele mai importante subscalele din rapoartele pacienἪilor cu epilepsie. Ċn total, 

chestionarul cuprinde Ἠapte categorii diferite: Îngrijorarea legatŁ de crizele epileptice (cinci itemi), 

BunŁstare emoἪionalŁ (cinci itemi), Energie/ObosealŁ (patru itemi), FuncἪie socialŁ (cinci itemi), 

FuncἪie cognitivŁ (Ἠase itemi), Efecte ale medicamentelor (trei itemi), Calitatea generalŁ a vieἪii 

(doi itemi). Scala este punctatŁ de la 0 la 100. Scorurile mai mari reflectŁ o calitate a vieἪii mai 

ridicatŁ. Din motivul eficienἪei Ἠi simplitŁἪii de utilizarea QOLIE-31, a fost validat în multiple 

limbi Ἠi este utilizat pe larg în studii legate de epilepsie [246-249].  

Severitatea crizelor epileptice (SSQ, Anexa 16) reprezintŁ o formŁ de evaluare a severitŁἪii 

crizelor epileptice raportatŁ la rŁspunsul terapeutic; caracterizeazŁ modificŁrile de severitate Ἠi 

deranjul specific indus de crize epileptice. SSQ a fost conceput în 1999, ulterior suport©nd un Ἠir 

de modificari Ἠi evaluŁri pentru fiabilitate Ἠi validitate. La moment, instrumentul dat este unul din 

cele mai frecvent utilizate metode de evaluare a severitŁἪii crizelor epileptice în cadrul studiilor 

clinice. Versiunea finalŁ a SSQ este un chestionar de 24 de itemi care include ´ntrebŁri privitor 

frecvenἪa Ἠi utilitatea semnelor de avertizare, severitatea Ἠi deranjamentul miἨcŁrilor ictale, 

pierderea conἨtienἪei Ἠi frecvenἪa, severitatea Ἠi deranjamentul cognitiv, emoἪional Ἠi fizic 

postictal. Scorurile per categorie variazŁ de la 1 la 7, scorurile mai mari indic©nd o severitate mai 

mare [250-252]. 

Puterea statisticŁ a eἨantionului 

Pentru a realiza scopul Ἠi obiectivele cercetŁrii, numŁrul total necesar de subiecἪi ´nrolaἪi a 

fost calculat luând în considerare datele privind metodologia aplicatŁ ´n studiile TMS/ TBS [253] 

Ἠi design-ul studiului ́ n cauzŁ, acestea fiind transpuse ´n calculul statistic utilizând GPower v.3197 

(figura 3.4) 
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Figura 3.4. Puterea statisticŁ a lotului de cercetare. Reprezentarea graficŁ a puterii 

statistice a studiului ´n dependenἪŁ de NumŁrul total de subiecἪi (axa y) Ἠi Puterea studiului (1 - 

eroarea tip II, pe axa x). 

Calcularea lotului necesar a fost determinatŁ consider©nd:  

¶ Evaluarea eficacitŁἪii tratamentului apreciatŁ prin F-teste (mŁsurŁri 

ANOVA repetate) 

¶ Design-ul studiului experimental bazat pe efectul terapeutic (F) al 

protocolului experimental cTBS (puterea efectului F calculatŁ direct considerând ɖ2 de 

0,1 (ipoteza nulŁ spunând cŁ efectul terapeutic va fi minim). Valoarea F obἪinutŁ = 

0,35. 

Considerând valoarea F, au fost utilizaἪi urmŁtorii parametri: 

Puterea efectului F = 0,35;  

Ŭ (eroarea tip I) = 0,05;  

Puterea studiuliu (1-ɓ) = 0,8; 

consider©nd ɓ (eroarea tip II) = 0,2 

Nr. de grupuri = 1; 

Nr. de mŁsurŁri repetate = 4;  

Coeficient de corecἪie ´ntre mŁsurŁri 

repetate = 0,5; 

Coeficient de corecἪie a non-sfericitŁἪii 

(Ů) = 1; 
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Ċn final, pentru a menἪine puterea statisticŁ a studiului (0,8 ï valoare frecvent folositŁ Ἠi 

apreciatŁ ca suficientŁ în studiile biomedicale experimentale [254]), considerând cŁ studiul include 

un singur braἪ, am obἪinut valoare de cel puἪin 13 subiecἪi  pentru puterea statisticŁ realŁ de 

0,8200031 (figura 3.5). 

Figura 3.5. Puterea statisticŁ a lotului de cercetare. Reprezentarea graficŁ a calcului 

puterii statistice a studiului ´n dependenἪŁ de puterea efectului F (dat de intervenἪia cTBS). 

SubiecἪii 

ToἪi participanἪii la studiu au fost ´nrolaἪi ´n cadrul catedrei de Neurologie, USMF òNicolae 

TestemiἪanuò aflatŁ ´n incinta Departamentului de Neurologie, Epileptologie Ἠi Boli interne al 

Institutului de MedicinŁ de UrgenἪŁ, ChiἨinŁu, Republica Moldova ´n perioada decembrie 2021 ï 

august 2023. Pentru înἪelegerea mai uἨoarŁ a etapelor procedurii de ´nrolare, aceasta este expusŁ 

schematic în figura 3.6.  

Ċn prima etapŁ a ´nrolŁrii, a fost analizatŁ baza electronicŁ de date din cadrul IMSP Institutul 

de MedicinŁ UrgentŁ (IMU) Ἠi a Centrului NaἪional de Epileptologie pentru a determina subiecἪii 

cu epilepsie potenἪiali eligibili. Ulterior, subiecἪii care nu corespundeau criteriilor de includere, au 

fost eliminaἪi primar iar cei potenἪiali -  contactaἪi telefonic de cŁtre cercetŁtor Ἠi invitaἪi ´n incinta 

IMSP IMU pentru etapa de screening. O parte din subiecἪi au fost preluaἪi din cadrul secἪiei de 

Epileptologie din incinta IMSP IMU.   
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Figura 3.6. Organigrama de recrutare Ἠi randomizare a pacienἪilor. 

Din numŁrul total de 314 pacienἪi cu epilepsie analizaἪi conform informaἪiei din registrele 

electronice de evidenἪŁ ï 159 (50,6 %) pacienἪi au fost excluἨi ´n etapa primarŁ de analizŁ (133 

(42,3%) pacienἪi cu epilepsie focalŁ, 17 (5,4%) lipsŁ date de contact, alte cauze - 9 pacienἪi 

(2,9%)). La etapa ulterioarŁ, din cei 155 (49,4%) subiecἪi cu epilepsie generalizatŁ, au fost excluἨi 

115 (36,6%) persoane (72 (23%) pacienἪi prezentau rŁspuns terapeutic complet pe fondal de 

medicaἪie antiepilepticŁ administratŁ fiind fŁrŁ crize epileptice, 34 (10,8%) pacienἪi au refuzat 

participarea, 7 (2,2%) pacienἪi ï lipsŁ contact telefonic secundar, 2 (0,6%) ï decedaἪi). 

În total subiecἪi cu epilepsie generalizatŁ potenἪiali eligibili ´n screening ï 40 (12,7%) 

pacienἪi, dintre aceἨtia la sf©rἨitul perioadei de screening ï 26 (8,3%) pacienἪi au fost excluἨi. Ċn 

final ´n studiu au fost ´nrolaἪi 14 (4,45%) subiecἪi cu diverse forme de epilepsie generalizatŁ pentru 

aplicarea protocolului experimental de stimulare magneticŁ òtheta burstò (TBS).  
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Criterii de includere Ἠi excludere 

Au fost incluἨi pacienἪi adulἪi cu epilepsie generalizatŁ conform clasificŁrii ILAE 2017 

[215]. Înainte de înrolare, toἪi subiecἪii au semnat consimἪŁm©ntul informat. 

Criteriile de excludere:  

¶ refuzul semnŁrii consimἪŁm©ntului informat 

¶ epilepsia focalŁ, combinatŁ sau necunoscutŁ (conform ILAE 2017) 

¶ forma farmacorezistentŁ de epilepsie (conform Grupului de lucru ILAE privind 

strategiile terapeutice [255]) 

¶ antecedente sau semne de afectare metabolicŁ (renalŁ, hepaticŁ) 

¶ anamnestic de patologie oncologicŁ 

¶ tensiune arterialŁ crescutŁ necontrolatŁ 

¶ dizabilitate intelectualŁ 

¶ tulburŁri psihiatrice 

¶ semne de leziune structuralŁ a creierului sau deficit neurologic focal  

¶ utilizarea de medicamente medicamente opioide, relaxante musculare 

¶ antecedente de abuz de substanἪe 

PacienἪii ce au prezentat contraindicaἪii absolute sau relative pentru TMS, cum ar fi 

implanturi feromagnetice ´n regiunile capului Ἠi g©tului, stimulatoare cardiace Ἠi femeile 

´nsŁrcinate sau care alŁpteazŁ, au fost, de asemenea, excluἨi. 

Evaluarea pragului motor de repaus (RMT) 

ToἪi subiecἪii au fost aἨezaἪi confortabil pe un scaun Ἠi rugaἪi sŁ fie c©t mai relaxaἪi posibil. 

IniἪial a fost determinatŁ circumferinἪa capului pentru fiecare subiect. DupŁ, a fost selectatŁ plasa 

cu electrozi extracranieni EEG de densitate ´naltŁ (256 electrozi conform sistemului EEG 10-20) 

corespunzŁtoare parametrilor antopometrici individuali.  

Determinarea RMT a fost efectuatŁ pentru fiecare pacient dupŁ amplasarea plasei cu 

electrozi hdEEG pentru a obἪine rezultate standardizate Ἠi veridice consider©nd distanἪa 

suplimentarŁ parcursŁ de impulsul electromagnetic emis de bobinŁ p©nŁ la stimularea cortexului 

motor (bobina ï cŁciuliἪa hdEEG cu 256 electrozi ï Ἢesut moale pericranian, Ἢesut osos ï cortex), 

reieἨind din faptul cŁ aplicarea protocolului experimental cTBS va decurge ´n paralel cu 

´nregistrarea EEG de densitate ´naltŁ pentru monitorizarea schimbŁrilor electrice corticale, inclusiv 
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posibile evenimente adverse induse. Au fost utilizate plasele cu electrozi extracranieni hdEEG din 

cadrul sistemului Geodesic EEG System 400 Research (GES) compatibile cu sistemele de TMS. 

Pentru a determina RMT, impulsurile focale unice TMS au fost livrate folosind o bobinŁ 

circularŁ MagVenture MMC-140 conectatŁ la stimulatorul MagVenture MagProÈ R30, iniἪial pe 

vertex (Cz) pentru a familiariza subiectul cu stimulul Ἠi apoi la cortexul motor al m©inii drepte. 

Bobina de stimulare a fost plasatŁ peste locul optim pentru a provoca rŁspunsuri ´n muἨchiul ἪintŁ 

contralateral. Semnalele potenἪialului evocat motor (MEP) au fost ´nregistrate de la muἨchiul scurt 

abductor al policelui st©ng (abductor pollicis brevis) folosind electrozi de suprafaἪŁ Ag-AgCl (0,9 

cm diametru) plasaἪi la 3 cm unul de celŁlalt peste burta Ἠi tendonul muἨchiului. Valoarea RMT 

care provoacŁ contracἪii ale muἨchiul relaxat abductor pollicis brevis a fost definitŁ ca intensitatea 

minimŁ de stimulare necesarŁ pentru a produce rŁspunsuri de 50 ÕV ´n cel puἪin 50% din 10 

încercŁri (figura 3.7).  

OdatŁ cu evaluarea RMT, au fost apreciate Ἠi caracteristicile electrofiziologice a 

potenἪialului evocat motor (MEP) precum latenἪa Ἠi amplitudinea acestuia p©nŁ la cTBS Ἠi dupŁ 

cTBS.  

La fel ca Ἠi ´n studiul anterior (vezi rTMS în migrenŁ), toἪi subiecἪii au primit feedback vizual 

al activitŁἪii musculare pentru a ajuta la menἪinerea relaxŁrii musculare complete. Stimularea a 

fost efectuatŁ urm©nd protocoalele Ἠi recomandŁrile de siguranἪŁ ale comitetului IFCN 

(International Federation of Clinical Neurophysiology) [65].   
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Figura 3.7. PotenἪial evocat motor (MEP) lot epilepsie. Ċnregistrarea potenἪialelor 

evocate motorii (10 la numŁr) de la m. abductor pollicis brevis obἪinutŁ prin pulsuri unice TMS 

asupra arii motorii contralaterale (corespunzŁtoare m. abductor pollicis brevis, aria M1-Hand) în 

timpul determinŁrii pragului motor de repaus (RMT) la subiect cu setul de electrozi hdEEG. 

Paradigma experimentalŁ cTBS 

DupŁ determinarea RMT, toἪi subiecἪii au urmat 6 ἨedinἪe de stimulare magneticŁ continuŁ 

òtheta burstò (cTBS) conform protocolului de cercetare pe parcursul a 6 zile consecutive. ἧedinἪele 

de cTBS au fost ´nsoἪite de ´nregistrarea ´n paralel a electroencefalografiei de densitate ´naltŁ 

(hdEEG). 

ConfiguraἪia aparatajului necesar demarŁrii ἨedinἪelor de cTBS-hdEEG (figura 3.8) a fost 

proiectatŁ reieἨind din necesitatea sincronizŁrii ´n regim real a semnalelor cTBS Ἠi ´nregistrŁrii 

hdEEG, fiecare dispozitiv aparte ne având posibilitatea de inter-compatibilitate standardizatŁ. 

Aceasta problemŁ a fost soluἪionatŁ prin utilizarea dispozitivului de achiziἪie a datelor Cambridge 

Electronic Design Limited CED 1401 Micro3 care înregistra semnalele de intrare separat de la 

fiecare dispozitiv, le sincroniza Ἠi fiind conectat la un laptop, prin intermediului unui software 

(CED Signal 6.04) permitea gestionarea informaἪiei achiziἪionate Ἠi ´n acelaἨi timp programarea 

protocolului experimental cTBS. Aplicarea pulsurilor electromagnetice a fost efectuatŁ prin 

intermediul bobinei MagVenture MMC-140 conectatŁ la stimulatorul MagVenture MagPro R30. 

Înregistrarea EEG a fost realizatŁ prin intermediul sistemului Geodesic EGI 400 research system 

cu 256-electrozi.  

ĊnregistrŁrile hdEEG au fost efectuate utiliz©nd 256 electrozi extra-cranieni (HydroCel 

Geodesic Sensor Net, MagstimEGI) poziἪionaἪi ´n raport cu punctele anatomice de referinἪŁ, 

distanἪa ´ntre electrozi de 20-25 mm, plasaἪi conform standardelor internaἪionale (sistemul 

internaἪional 10-20 [256]), cu rata de eἨantionare digitalŁ de 1000 Hz (1 kHz) Ἠi impedanἪa de 

contact a electrozilor sub 20 kɋ. Parametrii de ´nregistrare utilizaἪi au fost: filtrul de frecvenἪŁ 

´naltŁ de 70 Hz, filtru de frecvenἪŁ joasŁ ï de 0,3 Hz Ἠi filtru ònotchò de reἪea de 50 Hz. Datele 

hdEEG înregistrate au fost stocate local prin intermediului elementului de software Net Station5. 

DescŁrcŁrile epileptiforme ´nregistrate (spike-undŁ lentŁ sau polispike-undŁ lentŁ) lipsite de 

prezentare clinicŁ au fost considerate descŁrcŁri inter-ictale, iar ´n cazul ´n care acestea urmau sŁ 

se prezinte cu semne clinice specifice ï erau considerate ictale. 
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Figura 3.8. ConfiguraἪia aparatajului de cercetare. Dispozitivul de stimulare  

MagVenture MagPro R30 cu bobina MagVenture MMC-140 Ἠi Electroencefalografia de 

densitate ´naltŁ GEODESIC EGI 400 conectate cu unitatea de achiziἪie CED 1401 Micro3 care 

sincronizeazŁ ´n timp real semnalele Ἠi le transferŁ spre calculatorul de analizŁ. 

Protocolul de stimulare experimentalŁ a cuprins 3 trenuri de cTBS cu interval inter-tren de 

10 min. Fiecare tren de cTBS a constat din 600 pulsuri aplicate în blocuri la frecvenἪa theta 

(200ms) cu durata de 40 s. Un bloc de pulsuri a constat din 3 pulsuri la frecvenἪa de 50Hz, 

intensitatea stimulului fiind apreciatŁ ca 80% din RMT. Aplicarea stimulŁrii a fost efectuatŁ 

poziἪion©nd bobina MMC-140 deasupra vertexului (Cz) conform sistemului 10-20 EEG (figura 

3.9).  
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Figura 3.9. Protocol de stimulare cTBS. PoziἪionarea bobinei MMC-140 pe vertex (Cz) 

permite stimularea simultanŁ multifocalŁ at©t a zonelor corticale motorii c©t Ἠi somatosensoriale. 

Protocolul de stimulare cTBS (1 tren de stimulare cTBS ce conἪine 600 pulsuri), stimulare TMS 

(1 puls la interval de 3s, aplicat în evaluarea RMT sau PotenἪialului evocat cortical TEP). 

DupŁ ἨedinἪa de cTBS, similar studiului anterior (vezi rTMS ´n migrenŁ) subiecἪii au fost 

evaluaἪi ´n privinἪa depistŁrii evenimentelor adverse ´n timpul Ἠi/sau imediat dupŁ stimulare; 

precum Ἠi a percepἪiei procedurii de cTBS (Anexa 11, Anexa 12). 

Evaluarea crizelor epileptice potenἪial induse de cTBS (provocarea sau exacerbarea 

numŁrului) a fost efectuatŁ conform urmŁtorului algoritm:  

1. Pe parcursul întregii ἨedinἪe de cTBS fiecare subiect a fost monitorizat atent de cŁtre 

invertigator. În cazul inducerii unei crize epileptice ï stimularea cTBS  urma sŁ fie 

´ntreruptŁ, iar pacientului acordatŁ asistenἪa medicalŁ de urgenἪŁ corespunzŁtoare.  

2. Ċnregistrarea continuŁ/ online a electroencefalografiei de densitate ´naltŁ (hdEEG) pe 

parcursul fiecŁrei ἨedinἪe achiziἪie permitea depistarea imediatŁ a descŁrcŁrilor 

epileptogene legate temporal de protocolul  

3. Pe parcursul la ´ntreaga perioadŁ a studiului subiecἪii au ´ndeplinit agenda crizelor 

epileptice, iar fiecare crizŁ raportatŁ ´n aceasta a fost discutatŁ ´n ziua urmŁtoare 

(perioada de stimulare cTBS sau la umŁtoarea vizitŁ pentru perioada de follow-up). 

Fiecare dintre crizele raportate erau analizate ´n contextul legŁturii directe cu protocolul 

cTBS Ἠi marcat ca eveniment advers atribuit sau nu stimulŁrii magnetice. 

Follow-up (perioada de urmŁrire) 

DupŁ aplicarea a Ἠase sesiuni de intervenἪie cTBS, în zile consecutive, toἪi subiecἪii au fost 

urmŁriἪi pentru o perioadŁ de 3 luni (12 sŁptŁm©ni). 

 Ċn aceastŁ perioadŁ subiecἪii au continuat sŁ completeze agenda de crize epileptice, inclusiv 

frecvenἪa Ἠi utilizarea de medicaἪie antiepilepticŁ. La vizitele repetate de follow-up (la 4, 8, 12 

sŁptŁm©ni) toἪi subiecἪii au fost invitaἪi pentru evaluare, unde au completat chestionare privind 

calitatea vieἪii, cum ar fi QOLIE-31, SSQ. La necesitate, pe parcursul perioadei de follow-up 

subiecἪii puteau contacta direct personalul de cercetare. 
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Rezultate primare Ἠi secundare 

Ca parametru primar de analizŁ a rezultatului intervenἪiei, a fost consideratŁ o ´mbunŁtŁἪire 

cu Ó50% faἪŁ de valoarea iniἪialŁ a numŁrului de crize epileptice în perioada de la cTBS p©nŁ la 

12 sŁptŁm©ni. Parametrii secundari au inclus scorurile obἪinute la completarea chestionarele de 

apreciere a calitŁἪii vieἪii (QOLIE-31) Ἠi severitŁἪii crizelor epileptice (SSQ), tot aici s-au încadrat 

Ἠi aprecierea tolerabilitŁἪii protocolului aplicat Ἠi a reacἪiilor adverse provocate.   

Analiza statisticŁ 

Variabilele continue sunt prezentate ca valori medii Ñ deviaἪia standard. DistribuἪia 

gaussianŁ a fost verificatŁ prin analiza histogramelor Ἠi testul Shapiro-Wilk. Puterea statisticŁ a 

lotul de cercetare a fost calculat prin intermediul GPower v.3197. Pentru caracteristicile 

demografice Ἠi clinice, diferenἪele au fost verificate prin testele t-Student Ἠi Pearson chi-pŁtrat. 

Variabilele continue cu distribuἪie normalŁ au fost evaluate prin testul t-Student sau testul Mann-

Whitney ´n cazul distribuἪiei anormale. Analizele repetate ANOVA au fost efectuate utilizând 

Matlab R2018, RStudio Ἠi JASP, intervalele de apreciere au constat din baseline (p©nŁ la cTBS), 

4 sŁptŁm©ni, 8 sŁptŁm©ni Ἠi 12 sŁptŁm©ni pentru variabilele primare Ἠi secundare de outcome. 

Analizele post-hoc au fost efectuate utilizând RStudio, JASP condiderând p<0,05 statistic 

semnificativ. Pentru proporἪia de respondenἪi la cTBS (definitŁ ca av©nd o reducere de cel puἪin 

50% a numŁrului mediu lunar de crize epileptice), a fost utilizat testul Pearson chi-pŁtrat. 

3.3 Rezultate 

Lotul de studiu 

Pentru realizarea scopului Ἠi obiectivelor studiului, consider©nd puterea statisticŁ necesarŁ a 

lotului (vezi 3.2 Materiale ѽi metode) au fost ́ nrolaἪi 14 subiecἪi, treisprezece au finalizat perioada 

de studiu Ἠi au fost evaluaἪi pentru rezultatele primare  Ἠi secundare la sf©rἨitul perioadei de follow-

up de 12 sŁptŁm©ni, iar 1 subiect a abandonat. Prezentarea extinsŁ a parametrilor demografici Ἠi 

clinici poate fi gŁsitŁ ´n tabelul 3.1 Ἠi tabelul 3.2. 
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Conform repartizŁrii pe sexe, lotul a inclus 84,6% (11 subiecἪi de gen feminin) Ἠi 15,4 % (2 

subiecἪi) de gen masculin. Majoritatea subiecἪilor au avut reἨedinἪa ´n mediul urban 61,5 % vs 38,5 

% rural; 69,2 % dintre ei fiind activ angajaἪi ´n c©mpul de muncŁ. Ċn acelaἨi timp, privitor nivelul 

de educaἪie doar 15,4 % au avut studii superioare complete la momentul ´nrolŁrii, 30,8% studii 

profesionale în timp ce 53,8 % au avut doar studii medii finalizate. În aspectul statutului social, 

53,8% erau cŁsŁtoriἪi, 30,8% celibatari Ἠi 15,4 % separaἪi. Anamnesticul pacienἪilor ´nrolaἪi nu a 

determinat istoric familial de epilepsie. Interesant este faptul cŁ 76,9 % (10 subiecἪi) au prezentat 

istoric de cefalee episodicŁ de tip tensional iar 23,1 % (3 subiecἪi) au remarcat episoade similare 

cu migrenŁ, fŁrŁ aurŁ (bias de reculegere posibil) ceea ce ar corespunde cu datele din literaturŁ 

privitor comorbiditatea dintre epilepsie Ἠi migrenŁ [39, 40]. 

Tabelul 3.1. Descrierea demograficŁ a lotului de studiu (variabile categoriale) 

 FrecvenἪa (n) Procent (%) Procent cumulativ 

Gen 

       F 11 84.61 84.61 

       M 2 15.38 100.00 

ReἨedinἪa 

       Rural 5 38.46 38.46 

       Urban 8 61.53 100.00 

OcupaἪie 

       Angajat 9 69.23 69.23 

       ἧomer 3 23.07 92.30 

       Student 1 7.69 100.00 

Nivel de educaἪie 

       Colegiu 4 30.76 30.76 

       Liceu 7 53.84 84.61 

       Universitate 2 15.38 100.00 

Statut social 

       Celibatar 4 30.76 30.76 

       CŁsŁtorit 7 53.84 84.61 

       Separat 2 15.38 100.00 

Istoric familial epilepsie 

       Da 0 0 0 

       Nu 13 100.00 100.00 

Istoric cefalee    

       Tip tensional 10 76.92 76.92 

       MigrenŁ (probabilŁ) 3 23.08 100.00 
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Ċn acelaἨi timp vedem cŁ v©rsta medie a subiecἪilor a fost 32,84 Ñ 7,34 ani, v©rsta la debututul 

bolii fiind de 14,76 Ñ 6,45 ani; av©nd o duratŁ medie a bolii de 18,07 Ñ  6,75 ani. Caracteristica 

numŁrului iniἪial a crizelor epileptice p©nŁ la cTBS (baseline) se prezintŁ ca 6,69 Ñ 5,58 crize/ 

lunŁ, scorul de calitate a vieἪii ´n epilepsie (QOLIE-31) de 60,29 ± 14,79 iar scorul de severitate a 

crizelor epileptice (SSQ) prezintŁ valoarea medie de 100,69 ± 28,94 fiind unul destul de înalt ceea 

ce semnaleazŁ impactul semnificativ asupra calitŁἪii vieἪii acestor pacienἪi. Intensitatea stimulului 

determinat la evaluarea RMT a constituit 30,46 ± 7,37%. 

Analizând tabelul 3.2, putem observa valorile p<0,05 în testul Shapiro-Wilk* pentru c©Ἢiva 

parametri scalari de mai sus ce ne vorbeἨte despre o distribuἪie anormalŁ a valorilor. Acest fapt va 

impune utilizarea coeficienἪilor de corecἪie ´n efectuarea calculelor statistice ulteriore. Cu toate cŁ 

existŁ valori extreme ´n aceste variabile comparativ cu alἪi subiecἪi din grup, ele nu pot fi excluse 

considerând lotul în totalitate. Ċn aspect clinic, acestea reprezintŁ caracteristica specificŁ 

subiectului Ἠi efectiv, schimbarea acesteia urmeazŁ sŁ fie evaluatŁ la intervale de timp ´n raport 

individual (cu sine ´nsuѽi) dupŁ intervenἪia cTBS. 

Tabelul 3.2. Descrierea demograficŁ a lotului de studiu (variabile continue) 

SubiecἪi (n = 13) Mediana Media SD 
Shapiro-

Wilk  

Shapiro-

Wilk (p)  
Min  Max 

Vârsta 36.00 32.84 7.34 0.913 0.202 19.00 42.00 

IMC 24.60 24.97 5.10 0.911 0.190 19.10 37.30 

Stim cTBS (%) 28.00 30.46 7.367 0.917 0.229 21.00 48.00 

Vârsta la debut 14.00 14.76 6.457 0.942 0.483 1.00 27.00 

Durata bolii 18.00 18.07 6.751 0.915 0.214 9.00 29.00 

FrecvenἪa crizelor 5.00 6.69 5.588 0.774 0.003* 2.00 22.00 

QOLIE-31 59.11 60.29 14.796 0.942 0.488 32.210 86.630 

SSQ 108.00 100.69 28.944 0.858 0.037* 39.000 131.000 

DuratŁ crizŁ (s) 5.00 44.111 64.567 0.725 0.003* 2.000 180.000 

*p < 0.05. SD ï deviaѿia standard, IMC ï indicele masei corporale, Stim (%) ï 

intensitatea stimulului TBS, QOLIE-31 - Scorul de calitate a vieѿii ´n epilepsie; SSQ - 

Scorul de severitate a crizelor epileptice. 
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Majoritatea subiecἪilor au avut debutul bolii ´n adolescenἪŁ (10-19 ani) 61,5 %, urmat de 

perioada de adult t©nŁr (20-30 ani) ï 30,8 % Ἠi doar 7,7 % ´n perioada de copilŁrie (figura 3.10).  

Figura 3.10. Debutul bolii ´n dependenἪŁ de perioada de v©rstŁ. 

Privitor durata bolii, a fost observatŁ o corelaἪie pozitivŁ puternicŁ statistic semnificativŁ 

dintre aceasta Ἠi indicele masei corporale,  r(11)=0.74, p<0.01, 95% CI [0.325, 0.918] (figura 3.11). 

ImportanἪa acesteia ´nsŁ, în contextul intervenἪiei cTBS fiind speculativŁ Ἠi posibil de mai mare 

interes în managementul tratamentului farmacologic.  

Figura 3.11. CorelaἪia parametrilor demografici. Reprezentarea corelaἪiei dintre 

parametrii demografici durata bolii Ἠi indicele masei corporale (IMC). 
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Tipul crizelor întâlnite la subiecἪii din studiu, au fost reprezentate în 38% cazuri de crize 

miclonice-tonico-clonice, 31% de tonico-clonice, 23% cazuri crize de tip absenἪŁ Ἠi doar ´n 8% 

pur mioclonice (figura 3.12). 

Figura 3.12. Raportul crizelor epileptice în lotul de studiu (%) . 

Analiz©nd medicaἪia antiepilepticŁ administratŁ de cŁtre subiecἪii studiului, a fost pus în 

evidenἪŁ faptul cŁ majoritatea pacienἪilor au administrat terapia farmacologicŁ combinatŁ cu douŁ 

medicamente antiepileptice (ASM), astfel, 38,5% cazuri administrau combinaἪia dintre 

LamotriginŁ + Acid Valproic, alte 23,1% cazuri Levetiracetam + LamotriginŁ Ἠi 7,7% Acid 

Valproic + Clonazepam. Ċn acelaἨi timp monoterapia cu ASM a constat din Acid Valproic în 

15,4% cazuri Ἠi ´n egalŁ mŁsurŁ 7,7% administrau Lamotrigina Ἠi Levetiracetam respectiv (figura 

3.13). 

Figura 3.13. Caracteristica medicaἪiei antiepileptice (%) în lotul de cercetare. 
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Parametri primari de outcome 

Element primar de mŁsurŁ a eficacitŁἪii protocolului experimental a fost consideratŁ 

´mbunŁtŁἪirea cu Ó50% a frecvenἪei crizelor epileptice la 12 sŁptŁm©ni de urmŁrire dupŁ cTBS 

definitŁ ca òRata de rŁspunsò (responder). Astfel, pentru fiecare etapŁ de follow up aceasta a 

constituit 9/13 (69,2%) subiecἪi la 4 saptŁm©ni Ἠi 10/13 (76,9%) subiecἪi la 8 Ἠi respectiv 12 

sŁptŁm©ni (figura 3.14). NumŁrul mediu de crize epileptice scŁz©nd de la 6,7 la 2,6 (p<0,05) în 

grupul de studiu. 

Figura 3.14. Rata de rŁspuns la cTBS (frecvenἪa crizelor epileptice). 

Pentru a aprecia schimbŁrile ´n frecvenἪa crizelor de epilepsie, a fost utilizatŁ analiza 

ANOVA cu mŁsurŁri repetate. Ċn timpul procesŁrii datelor, considerând Shapiro-Wilk test 

(p<0,05), iar ulterior valoarea Mauchly's test p<0,05 ce denotŁ ´ncŁlcarea sfericitŁἪii datelor, a fost 

folositŁ corecἪia Greenhouse-Geisser (Ů = 0,567). A fost gŁsit un efect semnificativ al factorului 

TIMP F(1.70,20.42) = 5,68, p=0,014, ɖ2 = 0,321. Testele post-hoc aplic©nd corecἪia Holm au pus în 

evidenἪŁ o scŁdere semnificativŁ a frecvenἪei crizelor epileptice pentru toate perioadele de urmŁrire 

(4, 8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), p < 0,05 (figura 3.15). 
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Figura 3.15. Parametru primar de outcome (frecvenἪa crizelor). MŁsuri repetate ANOVA 

ale frecvenἪei crizelor epileptice ´n grupul de studiu, se observŁ scŁdere semnificativŁ ´ntre toate 

punctele de timp de follow up ´n comparaἪie cu valoarea iniἪialŁ (*p<0,05). 

Parametri secundari de outcome 

Evalurea schimbŁrilor ´n Scorul de calitate a vieἪii ´n epilepsie (QOLIE-31) a fost efectuatŁ 

prin intermediul ANOVA cu mŁsurŁri repetate. Datele au fost distribuite normal, Shapiro-Wilk 

test (p>0,05). Valoarea Mauchly's test p>0,05 (sfericitate normalŁ). A fost gŁsit un efect 

semnificativ al factorului TIMP F(3,36) = 16,78 , p<0,001, ɖ2=0,583. Testele post-hoc au pus în 

evidenἪŁ o creἨtere semnificativŁ a scorului calitŁἪii vieἪii ´n epilepsie (QOLIE-31) între toate 

perioadele de urmŁrire (4, 8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), 

p<0,001. Ċn acelaἨi timp, diferenἪa scorului ´ntre perioadele de vizitŁ nu a fost semnificativŁ 

(p>0,05) (figura 3.16).  

Figura 3.16. Parametrul secundar de outcome (QOLIE -31). MŁsurŁri repetate ANOVA 

ale scorului calitŁἪii vieἪii ´n epilepsie ´n grupul de studiu, se observŁ o creἨtere semnificativŁ ´ntre 

toate punctele de timp de follow up ´n comparaἪie cu valoarea iniἪialŁ (***p<0,001). 

Evaluarea prin mŁsurŁri repetate ANOVA a subscorurilor QOLIE-31 (Ċngrijorarea legatŁ de 

crizele epileptice, BunŁstare emoἪionalŁ, Energie/ObosealŁ, FuncἪie socialŁ, FuncἪie cognitivŁ, 

Efecte ale medicamentelor, Calitatea generalŁ a vieἪii) a pus ´n evidenἪŁ urmŁtoarele rezultate 

(figura 3.17): 

Ċngrijorarea legatŁ de crizele epileptice (QOLIE -31). Valoarea Mauchly's test p<0,05 motiv 

din care a fost folositŁ corecἪia Greenhouse-Geisser (Ů = 0,558). A fost gŁsit un efect semnificativ 

al factorului TIMP F(1.67,20.07) = 4,46 , p<0,05, ɖ2=0,271. Testele post-hoc au pus ´n evidenἪŁ o 

*** *** ***
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sʩŁdere semnificativŁ a ´ngrijorŁrii legate de crizele epileptice (QOLIE-31) între perioadele de 

urmŁrire (4, 8 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valorile iniἪiale (baseline), p < 0,05. Ċn acelaἨi timp, 

diferenἪa scorului la 12 sŁptŁm©ni nu a fost semnificativŁ (p>0,05).  

BunŁstare emoἪionalŁ (QOLIE-31). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gŁsit un efect 

semnificativ al factorului TIMP F(3,36) = 11,23, p<0,001, ɖ2=0,483. Testele post-hoc au pus în 

evidenἪŁ o creἨtere semnificativŁ a bunŁstŁrii emoἪionale (QOLIE-31) între toate perioadele de 

urmŁrire (4, 8, 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), p < 0,001. DiferenἪa 

scorului ´ntre perioadele de vizitŁ nu a fost semnificativŁ (p>0,05). 

Energie (QOLIE -31). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gŁsit un efect semnificativ al 

factorului TIMP F(3,36) = 10.6, p<0,001, ɖ2=0,469. Testele post-hoc au pus ´n evidenἪŁ o creἨtere 

semnificativŁ a gradului de activitate/ energie (QOLIE-31) ´ntre toate perioadele de urmŁrire (4, 

8, 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), p<0,001. DiferenἪa scorului ´ntre 

perioadele de vizitŁ nu a fost semnificativŁ (p>0,05). 

FuncἪia socialŁ (QOLIE-31). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gŁsit un efect semnificativ 

al factorului TIMP F(3,36) = 9,32, p<0,001, ɖ2=0,437. Testele post-hoc au pus ´n evidenἪŁ o creἨtere 

semnificativŁ a funcἪiei sociale (QOLIE-31) ´ntre toate perioadele de urmŁrire (4, 8, 12 sŁptŁm©ni) 

´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), p<0,001. DiferenἪa scorului ´ntre perioadele de vizitŁ 

nu a fost semnificativŁ (p>0,05). 

FuncἪie cognitivŁ (QOLIE -31). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gŁsit un efect 

semnificativ al factorului TIMP F(3,36) = 9,76, p<0,001, ɖ2=0,449. Testele post-hoc au pus în 

evidenἪŁ o creἨtere semnificativŁ a funcἪiei sociale (QOLIE-31) ´ntre toate perioadele de urmŁrire 

(4, 8, 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), p<0,05 (4 sŁptŁm©ni) Ἠi p<0,001 

(8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni). DiferenἪa scorului ´ntre perioadele de vizitŁ nu a fost semnificativŁ (p>0,05). 
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Efecte ale medicamentelor (QOLIE-31). Valoarea Mauchly's test p<0,05 motiv din care a fost 

folositŁ corecἪia Greenhouse-Geisser (Ů = 0,426). A fost gŁsit un efect semnificativ al factorului 

TIMP F(1.27,15.33) = 1,75 , p>0,05, ɖ2=0,128. Testele post-hoc au pus ´n evidenἪŁ o schimbare a 

subscorului de evaluare a efectelor medicamentelor antiepileptice (QOLIE-31) între perioadele de 

urmŁrire (4, 8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valorile iniἪiale (baseline), ´nsŁ aceasta nu a fost 

statistic semnificativŁ (p>0,05). 

Figura 3.17. Subscorurile parametrului secundar de outcome (QOLIE -31). MŁsuri 

repetate ANOVA ale subscorurilor QOLIE-31; a) îngrijorarea legatŁ de crizele epileptice, b) 

bunŁstare emoἪionalŁ, c) activitatea (energia), d) funcἪie socialŁ, e) funcἪie cognitivŁ, f) efectele 

medicamentelor. (* ) p<0,001; (#) p<0,05; (ns) p>0,05. 
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În Scorul de severitate a crizelor epileptice (SSQ), analiza modificŁrilor a fost efectuatŁ prin 

intermediul ANOVA cu mŁsurŁri repetate. Am determinat parametrul Shapiro-Wilk test (p<0,05) 

Ἠi valoarea Mauchly's test p>0,05 (sfericitate normalŁ). A fost gŁsit un efect semnificativ al 

factorului TIMP F(3,36) = 17,91 , p=<0,001, ɖ2=0,599. Testele post-hoc aplic©nd corecἪia Holm au 

pus ´n evidenἪŁ o diminuare semnificativŁ a scorului severitŁἪii crizelor epileptice (SSQ) între toate 

perioadele de urmŁrire (4, 8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), 

p<0,001. Ċn acelaἨi timp, diferenἪa scorului ´ntre perioadele de vizitŁ (4 ï 8 ï 12 sŁptŁm©ni) nu a 

fost semnificativŁ (p>0,05) (figura 3.18). 

Figura 3.18. Parametrul secundar de outcome (SSQ). MŁsurŁri repetate ANOVA ale 

scorului severitŁἪii crizelor epileptice ´n grupul de studiu, se observŁ o scŁdere semnificativŁ 

între toate punctele de timp de follow up raportate la valoarea iniἪialŁ (*** p<0,001). 

Analiza corelaἪiei SSQ cu alἪi parametri, a fost efectuatŁ prin intermediul corelaἪiei Pearson 

(r). Aceasta a pus ´n evidenἪŁ o corelaἪie pozitivŁ puternicŁ ´ntre SSQ Ἠi frecvenἪa crizelor 

epileptice la 12 sŁptŁm©ni:  r(11)=0.61, p<0.05, 95% CI [0.090, 0.869], Shapiro-Wilk test 

(p>0.05); iar analizând subscorurile SSQ am observat corelaἪia str©nsŁ statistic semnificativŁ a 

crizelor epileptice în special cu componenta ce denotŁ recuperarea postictalŁ:  r(11)=0.590, 

p<0.05, 95% CI [0.058, 0.861];  (figura 3.19). 

Timp
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Figura 3.19. CorelaἪia parametrilor SSQ total (A) Ἠi subscorului SSQ ce denotŁ 

recuperarea postictalŁ (B) cu frecvenἪa crizelor epileptice la 12 sŁptŁm©ni. 

Ċn acelaἨi timp, analiza corelaἪiei dintre scorul QOLIE-31 Ἠi SSQ la 12 sŁptŁm©ni nu a pus 

´n evidenἪŁ o corelaἪie statistic semnificativŁ (p>0.05).  

Analiza prin mŁsurŁri repetate ANOVA a subscorurilor SSQ (Scoruri compozite: Activitatea 

în timpul crizelor, Scorul general de recuperare, Scorul general de severitate; Scorurile 

componentelor de recuperare: EmoἪionalŁ, FizicŁ Ἠi CognitivŁ) a pus ´n evidenἪŁ urmŁtoarele 

rezultate (figura 3.20): 

Activitatea în timpul crizelor (SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gŁsit un efect 

semnificativ al factorului TIMP F(3,36) = 15,41, p<0,001, ɖ2=0,562. Testele post-hoc au pus în 

evidenἪŁ o scŁdere semnificativŁ a scorului activitŁἪii ´n crize (SSQ) între toate perioadele de 

urmŁrire (4, 8, 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), p<0,001. DiferenἪa 

scorului ´ntre perioadele de vizitŁ nu a fost semnificativŁ (p>0,05). 

Recuperarea (sumar, SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gŁsit un efect semnificativ 

al factorului TIMP F(3,36) = 18,90, p<0,001, ɖ2=0,612. Testele post-hoc au pus ´n evidenἪŁ o scŁdere 

semnificativŁ a scorului sumar de recuperare (SSQ) ´ntre toate perioadele de urmŁrire (4, 8, 12 

sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline),p<0,001, iar diferenἪa scorului ´ntre 

perioadele de vizitŁ nu a fost semnificativŁ (p>0,05). 

Severitatea (sumar, SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gŁsit un efect semnificativ al 

factorului TIMP F(3,33) = 13,44, p<0,001, ɖ2=0,550. Testele post-hoc au pus ´n evidenἪŁ o scŁdere 

r = 0.610

95 CI: [0.090, 0.869]

r = 0.590

95 CI: [0.058, 0.861]

A) B)
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semnificativŁ a scorului sumar de recuperare (SSQ) ´ntre toate perioadele de urmŁrire (4, 8, 12 

sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), p<0,001, iar diferenἪa scorului ´ntre 

perioadele de vizitŁ nu a fost semnificativŁ (p>0,05). 

Figura 3.20. Subscorurile parametrului secundar de outcome (SSQ). MŁsurŁri repetate 

ANOVA ale subscorurilor SSQ; Scoruri sumare: a) Activitatea în timpul crizelor, b) Scorul 

general de recuperare, c) Scorul general de severitate; Scorurile componentelor de recuperare: d) 

EmoἪionalŁ, e) FizicŁ, f) CognitivŁ. (*) p<0,001; (ns) p>0,05. 

Recuperarea (componenta emoἪionalŁ, SSQ). Valoarea Mauchly's test p<0,05 motiv din care a 

fost folositŁ corecἪia Greenhouse-Geisser (Ů = 0,487). A fost gŁsit un efect semnificativ al 

factorului TIMP F(1.46,17.54) = 8,86, p<0,05, ɖ2=0,425. Testele post-hoc au pus în evidenἪŁ o sʩŁdere 

semnificativŁ a a scorului componentei emoἪionale a recuperŁrii (SSQ) între valorile iniἪiale 

(baseline) Ἠi perioadele de urmŁrire 4 Ἠi 12 sŁptŁm©ni p < 0,001; Ἠi o diferenἪŁ semnificativŁ 

a)

b)
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(p<0,05) ´ntre vizitele de urmŁrire 4-8 sŁptŁm©ni Ἠi 8-12 sŁptŁm©ni, iar diferenἪa dintre vizita 4-

12 sŁptŁm©ni a fost nesemnificativŁ (p>0,05).  

Recuperarea (componenta fizicŁ, SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gŁsit un efect 

semnificativ al factorului TIMP F(3,36) = 14,34, p<0,001, ɖ2=0,544. Testele post-hoc au pus în 

evidenἪŁ o scŁdere semnificativŁ a scorului componentei fizice a recuperŁrii (SSQ) între toate 

perioadele de urmŁrire (4, 8, 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), p<0,001, 

iar diferenἪa scorului ´ntre perioadele de vizitŁ nu a fost semnificativŁ (p>0,05). 

Recuperarea (componenta cognitivŁ, SSQ). Valoarea Mauchly's test p>0,05. A fost gŁsit un 

efect semnificativ al factorului TIMP F(3,36) = 11,04, p<0,001, ɖ2=0,479. Testele post-hoc au pus 

´n evidenἪŁ o scŁdere semnificativŁ a scorului componentei cognitive a recuperŁrii (SSQ) ´ntre 

toate perioadele de urmŁrire (4, 8, 12 sŁptŁm©ni) ´n comparaἪie cu valoarile iniἪiale (baseline), p < 

0,001, iar diferenἪa scorului ´ntre perioadele de vizitŁ nu a fost semnificativŁ (p>0,05). 

Parametrii excitabilitŁἪii corticale 

 Aprecierea impactului protocolului experimental asupra parametrilor excitabilitŁἪii 

corticale a fost efectuatŁ prin analiza modificŁrilor pragului motor de repaus (RMT), latenἪei Ἠi 

amplitudinii potenἪialului evocat motor (MEP) p©nŁ Ἠi dupa intervenἪia de stimulare transcranianŁ 

òtheta burstò. 

 Astfel, dupŁ verificarea distribuἪiei normale a variabilelor parametrice prin testul Shapiro-

Wilk (p>0,05) a fost efectuat testul Student-t pentru perechi. Astfel, RMT post-cTBS (M=43.1, 

SD=9.39) a fost semnificativ mai mare decât RMT pre-cTBS (M=38.0, SD=9,21), t(12)= -9.69, 

p<0.001, ceea ce denotŁ un proces de creἨtere a pragului excitator.  

Similar, latenἪa MEP post-cTBS (M=21.4, SD=2.75) a fost semnificativ mai mare decât 

latenἪa MEP pre-cTBS (M=19.9, SD=2.47), t(12)= -5.50, p< 0.001; în timp ce amplitudinea MEP 

post-cTBS (M=3.05, SD=1.19) a fost semnificativ mai mica ´n comparaἪie cu valorile pre-cTBS 

(M=3.70, SD=1.68), t (12)=2.42, p=0.032 (figura 3.21). 

Rezultatele date ar sugera instaurarea efectului de LTD (depresie sinapticŁ de lungŁ duratŁ) 

care rezultŁ ´n diminuarea excitabilitŁἪii corticale, ´n esenἪŁ inducând un mecanism similar 

medicaἪiei antiepileptice.   
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Figura 3.21. Modificarea parametrilor de excitabilitate corticalŁ pre/ post-cTBS. A 

fost observatŁ o diferenἪŁ statistic semnificativŁ ´ntre parametrii (a) prag motor de repaus RMT, 

(b) LatenἪa potenἪialului evocat motor MEP, (c) amplitudinea potenἪialului evocat motor MEP 

pre- Ἠi post-cTBS. (***p<0,001, *p<0,05). 

 Analiza corelaἪiilor parametrilor de excitabilitate utilizând Spearman (rho), a pus în 

evidenἪŁ o corelaἪie negativŁ statistic semnificativŁ ´ntre pragul motor de repaus (RMT) pre-cTBS  

rs(11)= -0,572, p<0,05 Ἠi post-cTBS rs(11)= -0,593, p<0,05 (figura 3.22) cu fenomenul prezenἪei 

a mai mult de 1 tip de crize epileptice la acelaἨi pacient; similar, a fost determinatŁ corelaἪia 

negativŁ a intensitŁἪii stimulului TBS administrat (derivat din RMT) cu prezenἪa a mai mult de 1 

tip de crizŁ epilepticŁ rs(11)= -0,572, p<0,05. 

Figura 3.22. CorelaἪia dintre pragul motor de repaus post-cTBS (RMT.post) Ἠi 

prezenἪa a mai mult de 1 tip de crize epileptice la subiecἪii din lotul de studiu (p<0,05). 
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SiguranἪa Ἠi tolerabilitatea 

Spectrul evenimentelor adverse a fost reprezentat de cefalee 6/13 (46,2%) subiecἪi, 

disconfort la locul stimulŁrii 1/13 (7,7%) Ἠi senzaἪia de ameἪealŁ 2/13 (15,4%) subiecἪi. În 

majoritatea cazurilor intensitatea reacἪiilor adverse a fost apreciatŁ ca uἨoarŁ av©nd o duratŁ medie 

de 31,5 ± 42,5 min. În 13/13 (100%) cazuri evenimentul advers a fost prezent dupŁ prima ἨedinἪŁ 

de stimulare cTBS, iar în 8/9 (89,9%) cazuri acesta a fost atribuit stimulŁrii magnetice 

transcraniene. Rata de subiecἪi pierduἪi a constituit 1/14 (7,14 %) ï motivul abandonului ne fiind 

legat de procedura cTBS sau modificarea stŁrii clinice. Reprezentarea mai detailatŁ a 

caracteristicilor evenimentelor adverse este prezentatŁ ´n tabelul 3.3. 

Tabelul 3.3. Descrierea evenimentelor adverse în lotul de studiu 
 

NumŁr 

(abs) 

 

(%) 

Intensitate   

     UἨoarŁ 7 53.84 

     ModeratŁ 2 15.38 

     SeverŁ - - 

     FŁrŁ 4 30.76 

     N/a - - 

Durata   

     < 15 min 4 30.76 

     15-30 min 2 15.38 

     30-60 min 1 7.69 

     > 60 min  2 15.38 

AtribuitŁ cTBS   

     Da 8 61.53 

     Nu 1 7.69 

   

Aprecierea tolerabilitŁἪii protocolului experimental cTBS aplicat a constat din evaluarea a 

trei parametri: gradul de durere creatŁ de cTBS (mediana 1 ± 1,14), intensitatea zgomotului 

(mediana 1 ± 1,48) Ἠi gradul general de disconfort (mediana 1 ± 1,5). Analiza chestionarelor a pus 

´n evidenἪŁ faptul cŁ ´n 84,62 % toἪi parametri evaluaἪi au fost apreciaἪi ca absenἪi sau minimali. 

Ċn acelaἨi timp, 1/13 (7,7%) cazuri au apreciat intensitatea zgomotului Ἠi disconfortul general ca 

5/5 pe scala vizual numericŁ (maxim).  

Analiza corelaἪiei dintre percepἪia protocolului experimental cTBS cu alἪi parametri, a fost 

efectuatŁ prin intermediul corelaἪiei Pearson (r). Aceasta a pus ´n evidenἪŁ o corelaἪie pozitivŁ 
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puternicŁ ´ntre intensitatea stimulului pulsurilor cTBS (apreciate ´n dependenἪŁ de RMT) Ἠi 

percepἪia durerii:  r(11)=0.88, p<0.001, 95% CI [0.638, 0.964], r2 = 77,4% (figura 3.23). Altfel 

spus, intensitatea stimulului cTBS a fost corelatŁ cu 77,4% din rezultatele parametrului de 

percepἪie a gradului de durere creatŁ de protocolul experimental. 

De asemenea, pentru intensitatea stimulului cTBS a fost observatŁ corelaἪia slab pozitivŁ cu 

percepἪia disconfortului (r(11)=0,18, p>0.05, 95% CI [-0.416, 0.662]) Ἠi slab negativŁ cu percepἪia 

zgomotului (r(11)= -0,13, p>0.05, 95% CI [-0.637, 0.451]), ´nsŁ, acestea au fost statistic 

nesemnificative (p>0,05). 

Figura 3.23. CorelaἪia percepἪiei protocolului de stimulare cu intensitatea stimulului 

cTBS. Reprezentarea graficŁ (Pearson`s r heat map) a corelaἪiei dintre intensitatea stimulului 

cTBS (Stim %) Ἠi parametrii de percepἪie a protocolului experimental cTBS. 

3.4 DiscuἪii 

Abordarea multifocalŁ prin intermediul stimulŁrii magnetice transcraniene òtheta burstò ´n 

regim continuu (cTBS) la pacienἪii cu epilepsie generalizatŁ s-a prezentat ca o metodŁ capabilŁ sŁ 

influenἪeze rezultatele primare Ἠi secundare a studiului propus. Efectele sale s-au exprimat prin 

diminuare considerabilŁ a frecvenἪei Ἠi severitŁἪii crizelor epileptice. Rata considerabilŁ de 

´mbunŁtŁἪire în numŁrul crizelor epileptice, caracterul non-invaziv alŁturi de gradul înalt de 

tolerabilitate al intervenἪiei a contribuit în final la modificŁri semnificative susἪinute ´n timp a 

calitŁἪii vieἪii la pacienἪii ´n cauzŁ.  
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Paradigma experimentalŁ aplicatŁ a urmŁrit drept scop inducerea unui efect neuromodulator 

av©nd la bazŁ viziunea epilepsiei ca o tulburare de reorganizare Ἠi funcἪie a reἪelelor neuronale. 

AceastŁ abordare vine ´n tandem Ἠi este susἪinutŁ de numŁrul ´n creἨtere a cercetŁrilor ce au 

demonstrat patterne de implicare a proiecἪiilor cortico-subcorticale (în special cortico-talamice) în 

mecanismul de epileptogenezŁ la pacienἪii cu epilepsie generalizatŁ. Ċn felul dat, influenἪa asupra 

excitabilitŁἪii componentelor cortico-subcorticale cu inducerea depresiei sinaptice pe termen lung 

(LTD) [103], bazatŁ at©t pe interacἪiunea directŁ (corticalŁ) sau mecanismele de feedback în aval 

(subcorticalŁ) a stimulŁrii magnetice cTBS ar oferi posibilitatea modulŁrii conectivitŁἪii 

funcἪionale ale acestor reἪele. Studiile imagistice funcἪionale au constatat schimbŁri ´n perfuzia 

localŁ la nivelul talamusului Ἠi regiunilor componente  ale reἪelei neuronale òdefault mode 

networkò (DMN) asociate cu descŁrcŁrile epiletiforme la pacienἪii cu epilepsie idiopaticŁ 

generalizatŁ (IGE) [257, 258]. Aceasta ar putea servi ca ἪintŁ de modulare considerând capacitatea 

TMS de a induce schimbŁri perfuzionale confirmate prin studii de analizŁ a semnalului BOLD 

(Blood Oxygen Level Dependent) local [188]. 

 De asemenea, la pacienἪii cu IGE a fost demonstratŁ alterarea conectivitŁἪii funcἪionale între 

nucleii talamici Ἠi cortexul frontal orbital bilateral, nucleul caudat, putamen Ἠi amigdala [259]. Alte 

studii au determinat o scŁdere a conectivitŁἪii funcἪionale între talamusul anteromedial, cortexul 

prefrontal medial Ἠi precuneus. În contrast, un studiu din 2015 care a inclus 97 de pacienἪi cu IGE 

Ἠi 123 martori a constatat creἨterea conectivitŁἪii funcἪionale în patru reἪele corticotalamice: aria 

motorie suplimentarŁ, pulvinar Ἠi nucleul anterior ventral din reἪeaua prefrontal-talamicŁ; cortexul 

premotor Ἠi nucleul ventrolateral ´n reἪelele motorii/premotor-talamice; cortexul vizual, regiunile 

posterioare ale reἪelei neuronale DMN Ἠi pulvinar ´n reἪelele parieto/occipito-talamice; Ἠi în girusul 

temporal mijlociu ´n reἪeaua temporal-talamicŁ [260]. Alterarea conectivitŁἪii ´n reἪeaua 

motorie/premotorie-talamicŁ poate fi responsabilŁ de contracἪia muscularŁ susἪinutŁ, precum Ἠi de 

procesul de contracἪie/relaxare rapidŁ ´n timpul crizelor epileptice la pacienἪii cu IGE. Cortexul 

premotor, nucleul pulvinar Ἠi ventrolateral au prezentat o creἨtere a conectivitŁἪii funcἪionale în 

cadrul reἪelei motor-talamice, dar nu a reἪelei senzorial-talamice. Acest lucru poate fi atribuit 

disruperii integritŁἪii funcἪionale ´n reἪeaua senzorio-motorie a neocortexului Ἠi poate reflecta 

excitabilitatea creascutŁ a sistemului motor. Tulburarea conectivitŁἪii funcἪionale la nivelul lobului 

temporal (girusul temporal mijlociu) a fost legatŁ cu schimbŁri ´n procesarea semanticŁ. În mod 

similar, alterarea conectivitŁἪii  prefrontal-talamice pare a fi un eveniment frecvent întâlnit la 

pacienἪii cu IGE Ἠi ar putea avea impact asupra componentei afective [261], iar modificarea 

sistemelor neuronale cerebelare (prin dereglarea sistemelor pro-/ anticonvulsivante) asupra 
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elementelor cognitive la aceἨti pacienἪi [262]. Toate acestea ar putea fi Ἢintele efectului 

neuromodulator cTBS aplicat, iar abordarea multifocalŁ ar permite neuromodularea sincronizatŁ 

atât a cŁilor motor/premotor- talamice c©t Ἠi sensorial-talamice.  

RŁspunsul pozitiv la tratamentul aplicat a fost considerat o reducere cu cel puἪin 50% a 

frecvenἪei crizelor epileptice la 12 sŁptŁm©ni de la prima ἨedinἪŁ de cTBS. Rata de rŁspuns 

(responder) în lotul de cercetare la finele studiului a constituit 76,9% fiind superioarŁ rezultatelor 

raportate de alte studii în care diminuarea numŁrului de crize epileptice a fost în medie cu 30% 

(variind între 17-60%) [245], deci consideraἪi non-responderi sau respoderi parѿiali conform 

criteriilor de evaluare utilizate în studiul nostru. Ċn acelaἨi timp a scŁderea numŁrului mediu de 

crize epileptice a fost de la 6,7 la 2,6 (p<0.05) în grupul de studiu. Datele privitor utilizarea cTBS 

´n pacienἪii cu epilepsie la moment sunt destul de scunde, spre exemplu cautarea în baza de date 

PubMed utiliz©nd termenii òtheta, burst, epilepsyò a pus ´n evidenἪŁ doar 164 de lucrŁri, pentru o 

perioadŁ a anilor 1980-2024. Dintre acestea, aplic©nd filtru òcercetare clinicŁ, meta analizŁ, studiu 

clinic randomizatò numŁrul a fost redus la 8 publicaἪii. Acest fapt face extrem de dificil compararea 

rezultatelor obἪinute Ἠi totodatŁ puncteazŁ importanἪa fundamentalŁ de studiere a domeniului. O 

meta-analizŁ din 2020 care a analizat studiile clinice randomizate de  eficacitate a TMS în epilepsie 

farmacorezistentŁ, a determinat cŁ douŁ dintre studiile incluse au arŁtat reduceri semnificative 

statistic ale ratei crizelor epileptice faἪŁ de baseline iar trei studii randomizate nu au reuἨit sŁ 

demonstreze vreo diferenἪŁ semnificativŁ statistic ´n frecvenἪa crizelor epileptice dupŁ tratamentul 

cu rTMS comparativ cu lotul de control [54]. Studiile care au demonstrat eficacitatea, au folosit 

paradigma clasicŁ de rTMS la frecvenἪe <1Hz Ἠi stimulare focalŁ, induc©nd ´n zona epileptogenŁ 

fenomenul de LTD, apariἪia cŁruia este bine demonstratŁ dupŁ cTBS, astfel deschizând 

oportunitŁἪi pentru aceastŁ metodŁ inovativŁ (cTBS). Fenomen care ar putea explica modificarea 

parametrilor excitabilitŁἪii corticale ´nregistrate Ἠi ´n studiul nostru. Similar cu alte studii  

translaἪionale care au studiat efectul cTBS asupra cortexului de Ἠoareci de laborator [263], studiul 

nostru a notat modificarea parametrilor de excitabilitate (creἨterea pragului motor de repaus, 

creἨterea latenἪei MEP) dupŁ aplicarea stimulŁrii cTBS multifocale (p<0,05). De asemenea, 

considerŁm important sŁ punctŁm faptul cŁ în studiile analizate a fost aplicatŁ paradigma de 

stimulare focalizatŁ iar punctele de stimulare au variat de la caz la caz [264].  

Analiza parametrilor secundari ai rezultatului a pus ´n evidenἪŁ capacitatea protocolului 

multifocal de a induce schimbŁri ´n severitatea crizelor c©t Ἠi calitatea vieἪii la aceἨti pacienἪi. 

Astfel, scorul SSQ a prezentat o diminuarea în medie cu 75,3 puncte (de la 100,7 ± 28,9 baseline 

la 25,4 Ñ 33,7 la vizita de la 12 sŁptŁm©ni; p<0,001) iar scorul QOLIE-31 a prezentat o creἨtere 
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medie semnificativŁ cu 16,32 puncte (de la 60,3 ± 14,8 la 76,6 ± 12,9; p<0,001). Am putea 

presupune cŁ scŁderea severitŁἪii crizelor epileptice a influenἪat calitatea vieἪii la aceἨti pacienἪi, 

´nsŁ legŁtura dintre aceἨti doi parametri a fost joasŁ Ἠi nesemnificativŁ (p>0,05). Rezultatele 

´mbunŁtŁἪite a scoruilor date în studiul nostru vin în contrast cu alte studii cTBS, care fie au 

determinat lipsa ́ mbunŁtŁἪirii [245] sau un grad de ´mbunŁtŁἪire statistic nesemnificativ. 

Procentul de evenimente adverse  raportat de cŁtre participanἪii studiului nostru, nu a fost 

diferit de studii similare, unele din ele raport©nd o ratŁ de evenimente adverse de 70-100% [245, 

265], majoritatea fiind totuἪi de intensitate joasŁ. 

LimitŁrile studiului. NumŁrul relativ mic de subiecἪi ´nrolaἪi ´n studiu c©t Ἠi design-ul cu 

un singur braἪ, tip open label ar putea fi vŁzut ca una dintre potenἪialele limitŁri. Ċn acelaἨi timp, 

este important sŁ remarcŁm faptul cŁ puterea statisticŁ a lotului de cercetare a fost calculatŁ 

respectând metodologia studiilor biomedicale [254], precum Ἠi faptul cŁ numŁrul restr©ns a 

subiecἪilor este un fenomen comun pentru cercetŁrile ´n domeniul cTBS Ἠi epilepsie (Carrette ѽi 

colab., 2022 - 7 subiecѿi, perioada studiului 3 ani, braѿ unic, design open label; Koc ѽi colab., 

2017 ï 15 subiecѿi, braѿ unic, design open label; Celebi ѽi colab., 2023 ï 12 subiecѿi, din care doar 

5 cu epilepsie generalizatŁ, design cross-over) [245, 265, 266]. În acest aspect, consideram aceastŁ 

limitare ca una relativŁ, iar creἨterea numŁrului de subiecἪi c©t Ἠi design-ul de tip ́ ncruciἨat (cross-

over) sau placebo controlat ar putea aduce date suplimentare în cercetarea cTBS în pacienἪii cu 

epilepsie Ἠi creἨte puterea ἨtiinἪificŁ a cercetŁrii.  

Un alt element care ar fi putut influenἪa rezultatele finale c©t Ἠi raportarea reacἪiilor adverse 

legate de protocolul experimental, ar putea fi specificul tulburŁrii neurologice, în special 

manifestarea paroxisticŁ a crizelor epileptice, aἨteptŁrile crescute a pacientului legate de rezultatele 

terapeutice Ἠi ezitŁrile legate de probabilitatea eἨecului fiind puternic exprimate la pacienἪii cu 

epilepsie [267].  

Complexitatea metodologicŁ a ἨedinἪelor de cTBS-hdEEG, ar fi putut influenἪa asupra 

raportŁrii reacἪiilor adverse, ´nsŁ, reieἨind din faptul cŁ toate reacἪiile adverse au fost raportate 

dupŁ prima ἨedinἪŁ, durata scurtŁ Ἠi intensitatea joasŁ, putem admite cŁ acestea au fost influenἪate 

în mare parte de gradul de anxietate legat de cTBS ca Ἠi metodŁ de stimulare Ἠi mai puἪin de 

protocolul experimental.  

De asemenea, perioada de urmŁrire de 12 sŁptŁm©ni (3 luni) nu ar permite formularea 

concluziilor de duratŁ lungŁ, ´nsŁ, reprezintŁ un interval de timp care respectŁ recomandŁrile de 

conducere a studiilor în domeniul epilepsiei Ἠi este superior altor studii publicate de cTBS în 

epilepsie (4 sŁptŁm©ni) [268].  
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DISCUἩII DE GENERALIZARE 

ImportanἪa cercetŁrii noilor mijloace de tratament prin prizma mecanismelor de 

neuromodulare devine una fundamentalŁ pentru medicina modernŁ. Complexitatea dinamicŁ a 

prezentŁrii clinice, implicarea ictalŁ a structurilor nervoase, dizabilitatea fizicŁ Ἠi/ sau funcἪionalŁ 

indusŁ de spectrul maladiilor neurologice cu prezentare paroxisticŁ face dificilŁ standardizarea 

elementului terapeutic, prezent©nd ´n acelaἨi timp un orizont captivant de cercetare. 

 Abordarea maladiilor neurologice precum migrena Ἠi epilepsia [269] prin viziunea unor 

perturbŁri ale reἪelelor neuronale deschide posibilitatea influenἪei asupra activitŁἪii acestora prin 

terapii neuromodulatoare. În contrast cu tratamentul farmacologic òdispersatò, aceste terapii oferŁ 

o nouŁ perspectivŁ: Ἢintirea Ἠi ´ntreruperea proceselor de organizare disfuncἪionalŁ a unei regiuni 

sau a unei reἪele cerebrale, av©nd la bazŁ, avansŁrile tehnologice Ἠi aprofundarea ´nἪelegerii 

mecanismelor specifice pentru fiecare patologie în parte.  

Actualmente, gama de tehnici neuromodulatorii  ́ n domeniul epilepsiei Ἠi a migrenei include 

modalitŁἪi invazive [270] Ἠi non-invazive de modulare[271]. În epilepsie, ́ ncŁ din 1997, bazându-

se pe rezultate concludente a studiilor clinice randomizate [272, 273], agenἪia Food and Drug 

Administration (FDA) din SUA a aprobat pentru utilizare stimularea electricŁ invazivŁ a nervului 

vag (VNS) ca terapie adjuvantŁ la subiecἪii adulἪi Ἠi pediatrici (v©rsta peste 4 ani) cu epilepsie 

focalŁ Ἠi/ sau generalizatŁ nonresponsivŁ sau parἪial responsivŁ la tratamentul farmacologic [274]. 

ĊnsŁ, caracterul invaziv al acestor tipuri de stimulatoare electrice, poartŁ o limitare ´n utilizarea 

tehnologiei în managementul unui grup mai mare de pacienἪi. Mai recent, at©t ´n epilepsie c©t Ἠi ´n 

migrenŁ sunt studiate tot mai intens modalitŁἪile non-invazive de neuromodulare precum 

stimularea electricŁ noninvazivŁ/ transcutanatŁ a nervului vag (n/tVNS) [275, 276], stimularea 

electricŁ transcranianŁ cu curent continuu (tDCS) sau alternativ (tACS) [277-279] , stimularea 

electricŁ nervoasŁ transcutanatŁ (TENS) [278], stimularea magneticŁ transcranianŁ (TMS) 

repetitivŁ (rTMS) sau ´n regim òtheta burstò (TBS) [209, 280]. Dintre toate acestea, stimularea 

magneticŁ transcranianŁ (TMS) pare a fi cea mai promiἪŁtoare, av©nd un Ἠir de avantaje în 

comparaἪie cu alte tehnici neuromodulatoare. Unul dintre cele mai importante avantaje a stimulŁrii 

magnetice transcraniene este rezoluἪia ´naltŁ temporo-spaἪialŁ a actului terapeutic, în special prin 

cuplarea TMS-EEG ce permite Ἢintirea selectivŁ a structurilor de interes [281] Ἠi cuantificarea 

exactŁ în timp real a schimbŁrilor induse asupra excitabilitŁἪii neuronale [282]. TotodatŁ, 

protocoalele de stimulare magneticŁ transcranianŁ ´n o bunŁ parte din studiile din domeniul 

migrenei Ἠi epilepsiei aplicŁ stimularea focalŁ asupra structurilor cerebrale [128, 283, 284].  
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În acest aspect, studiul nostru a fost conceput Ἠi efectuat av©nd la bazŁ explorarea paradigmei 

multifocale de stimulare magneticŁ transcranianŁ în managementul pacienἪilor cu tulburŁri 

neurologice cu prezentare paroxisticŁ. ReieἨind din numŁrul cresc©nd al studiilor ce au pus în 

evidenἪŁ mecanismele patofiziologice similare ´n atacurile de migrenŁ Ἠi crizele epileptice 

(fenomenul depresiei corticale rŁsp©ndite (CSD), excitabilitatea neuronalŁ anormalŁ, disfuncἪia 

structurilor cortico-subcorticale [285, 286], convergenἪa elementelor genetice comune, etc), ne-

am propus sŁ studiem eficacitatea stimulŁrii magnetice transcraniene multifocale ´n profilaxia 

atacurilor de migrenŁ la pacienἪi cu migrenŁ episodicŁ Ἠi a crizelor epileptice la pacienἪi cu 

epilepsie generalizatŁ.  

 Ċn acelaἨi timp, faptul cŁ ambele tulburŁri sunt entitŁἪi nosologice separate, cu specific 

individual atât în perioada ictalŁ c©t Ἠi inter-ictalŁ, a determinat ca cercetarea sŁ includŁ douŁ 

componente separate pentru fiecare dintre maladii, aplicând însŁ, aceeaἨi abordare 

neuromodulatorie multifocalŁ prin stimularea magneticŁ transcranianŁ; iar analiza comparativŁ a 

loturilor de cercetare (migrenŁ vs epilepsie) fiind posibilŁ doar în aspectul descriptiv demografic 

Ἠi a trendului efectului terapeutic la intervenἪia experimentalŁ de TMS, Ἢin©nd cont de diferenἪa 

dintre numŁrul subiecἪilor din ambele loturi. DiscuἪia detailatŁ a rezultatelor cercetŁrii fiind 

prezentatŁ ´n compartimentul òDiscuἪiiò, corespunzŁtor fiecŁrui studiu în parte, Capitolul 2 pentru 

lotul cu migrenŁ Ἠi Capitolul 3 pentru cel cu epilepsie. 

Astfel, metodologia studiului efectuat a pus în evidenἪŁ în procesul de chestionare a 

populaἪiei generale (n=807),  rata pacienἪilor cu migrenŁ de 15,7%, ceea ce în aspect 

epidemiologic a confirmat rezultatele altor studii naἪionale [21]; aceasta nu a fost posibilŁ ´n 

contextul pacienἪilor cu epilepsie, din motivul ´nrolŁrii lor prin analiza bazelor electronice de date. 

Repartizarea pe sexe a grupurilor de cercetare a pus ´n evidenἪŁ o prevalenἪŁ a genului feminin ´n 

ambele studii (90% lot migrenŁ vs 84% lot epilepsie), v©rsta medie a fost de asemenea similarŁ 

pentru ambele cercerŁri (39,7±11,6 ani vs 32,8±7,3 ani), dupŁ locul de reἨedinἪŁ ambele loturi 

sumare au fost asemŁnŁtoare (în mediul urban locuiau 81,8% real rTMS/ 48,1% sham (mimat) 

rTMS lot migrenŁ vs 61,5% din lot epilepsie). În statutul social nu au fost careva diferenἪe 

semnificative. Ċn acelaἨi timp, a fost observat faptul cŁ gradul de ocupaἪie ´n lotul cu migrenŁ a 

fost în medie de 76,5% pe când în cel cu epilepsie de 69%, iar studii universitare finalizate au 

raportat 61% din lotul cu migrenŁ (63,7% real vs 59,3% sham rTMS) Ἠi doar 15,4% din cel cu 

epilepsie (majoritatea 53,8% având studii liceale sau mai joase). Deci, putem observa cŁ lotul cu 

epilepsie a prezentat un nivel mai mic de educaἪie Ἠi un grad mai jos de încadrare în câmpul de 
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muncŁ, am putea admite cŁ acesta ar putea fi corelat cu specificul semiologic al epilepsiei în 

comparaἪie cu migrena Ἠi/ sau cu stigmatizarea acestor pacienἪi.  

Ċn studiul cu migrenŁ, protocolul exeperimental rTMS multifocal a Ἢintit mecanismele 

patofiziologice aberante descrise la pacienἪii cu migrenŁ, precum sensitizarea centralŁ Ἠi perifericŁ 

[17, 180]. Aceastea rezultŁ dint-un Ἠir complex de cascade biochimice precum impactul citokinelor 

proinflamatorii ca bradikinina, histamina, serotonina (5-HT), prostaglandina E2 (PGE2); 

neuropeptidelor ï substanἪa P (SP), peptidul legat de gena calcitoninei (CGRP) ce induc activarea 

nociceptorilor capabili sŁ influenἪeze funcἪia canalelor ionice voltaj-dependente ce rŁspund de 

pragul electric excitator celular. MicἨorarea celui din urmŁ creἨte excitabilitatea structurii 

(complexul trigemino-cervical, thalamus, cortex somatosensorial, etc) Ἠi eventual aceasta poate fi 

activatŁ de un stimul subpragal [53, 287, 288]. AἨadar, protocolul experimental a inclus at©t 

stimularea elementului periferic (aferenἪele trigeminale, n. occipitalis major Ἠi minor) c©t Ἠi 

impactul direct asupra zonelor corticale (somato-sensoriale, vizuale). 

Cuantificarea efectului terapeutic al protocolului experimental a fost confirmat prin 

capacitatea acestuia de a micἨora cu Ó50% numŁrul zilelor cu migrenŁ la 12 sŁptŁm©ni post 

expunere rTMS, fenomen exprimat ´n 42% din pacienἪii grupului experimental, ´n comparaἪie cu 

cel placebo (rTMS simulat) în care acesta a fost de 26%, iar efectul fiind unul statistic semnificativ 

(p<0,05). NumŁrul mediu de zile cu migrenŁ pe lunŁ a scŁzut de la 7,6 la 4,3 zile ´n grupul 

experimental Ἠi de la 6,2 la 4,3 zile ´n grupul placebo, rezult©nd o diferenἪŁ ´ntre grupuri de -3,2 

zile (p<0,05). Pe l©ngŁ aceasta a fost observatŁ scŁderea semnificativŁ a frecvenἪei atacurilor de 

migrenŁ cu Ó50% la 42% din grupul experimental comparativ cu 33% din grupul placebo (p<0,05). 

De asemenea, pentru translarea eficienἪei protocolului studiat ´n experienἪa clinicŁ, am calculat 

numŁrul necesar de tratat (NNT) ce semnificŁ numŁrul de pacienἪi care necesitŁ sŁ beneficieze de 

intervenἪia terapeuticŁ pentru a reduce cu Ó50% a numŁrului de zile cu migrenŁ la 12 sŁptŁm©ni, 

NNT fiind de 6,0. Conform studiilor ce apreciazŁ eficienἪa tehnicilor de neurostimulare 

neinvazivŁ, valorile obἪinute ´n cadrul studiului nostru nu doar cŁ se ´ncadreazŁ ´n intervalele de 

referinἪŁ pentru tratamentul preventiv (NNT = 1,5-11,1) ba chiar se includ Ἠi ´n cele recomandate 

pentru tratamentul acut (NNT = 3,6-6,5) [193], ceea ce provoacŁ un interes pentru studierea pe 

viitor a  potenἪialului protocolului multifocal de a fi utilizat ´n perioada acutŁ a accesului de 

migrenŁ. Un alt factor important de analiza a constituit intensitatea acceselor de migrenŁ. Aici am 

obἪinut de asemenea un rŁspuns promiἪŁtor ´n grupul experimental comparativ cu cel placebo 

(p<0,05). Aceste rezultate sunt similare cu alte studii cu rTMS de frecvenἪŁ ´naltŁ [146, 152, 153], 
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cu toate acestea, dupŁ cunoἨtinἪele noastre, toate protocoalele descrise au fost uni-focale, iar 

protocolul eperimental din cercetarea noastrŁ find unicul multifocal.  

Pe l©ngŁ aceasta, am analizat Ἠi impactul rTMS multifocale asupra calitŁἪii vieἪii pacienἪilor 

´nrolaἪi, aplic©nd scalele recomandate în protocoalele de evaluarea a eficacitŁἪii intervenἪiilor 

experimentale preventive ´n migrena episodicŁ elaborate de Societatea InternaἪionalŁ de Cefalee 

[171]. Conform scorului HIT-6 (scor de evaluare a impactului acceselor de migrenŁ) rTMS cu 

protocolul experimental a indus o micἨorare statistic semnificativŁ pe ´ntreaga perioadŁ de studiu 

(p<0,001), ´n comparaἪie cu grupul cu rTMS mimat (sham) ´n care nu a fost practic nici-o 

schimbare. AceiaἨi tendinἪŁ a fost punctatŁ prin scŁderea indexului de dizabilitate indus de cefalee 

(HDI) la 8 sŁptŁm©ni, rezultatele fiind în favoarea grupului cu protocolul experimental (p<0,001) 

iar ´n cel mimat aceasta fiind nesemnificativŁ (p>0,05). Un alt parametru de evaluarea a 

dizabilitŁἪii induse de migrenŁ (MIDAS) ´n contrast nu a arŁtat diferenἪe dintre grupurile rTMS 

evaluat la 12 sŁptŁm©ni, ambele grupuri demonstr©nd o ´mbunŁtŁἪire semnificativŁ (p<0,001). 

Acest fenomen ar putea fi explicat parἪial prin faptul cŁ scalele HDI Ἠi MIDAS, reieἨind din 

specificul sŁu, evalueazŁ perioade diferite de timp, HDI (2 luni) iar MIDAS (3 luni). O altŁ 

variabilŁ de influenἪŁ ar putea fi Ἠi efectul placebo de ´mbunŁtŁἪire a stŁrii, elucidat în grupul sham 

rTMS (26-33%), de altfel, bine cunoscut ´n cercetŁrile neuromodulatorii non-invazive Ἠi raportat 

de unii autori a fi 21-39% [192, 289]. 

Studierea efectelor TMS ´n cadrul pacienἪilor cu epilepsie generalizatŁ s-a bazat pe 

paradigma modulŁrii descendente (în aval) cortico-subcorticale induse de stimularea magneticŁ 

transcranianŁ  [209], consider©nd rezultatele studiilor din domeniu ce au demonstrat disfuncἪiile 

reἪelelor neuronale [290] talamo-corticale [234, 291], cortico-bazale [292], cortico-corticale [57, 

293] precum Ἠi modificarea excitabilitŁἪii corticale prezente la pacienἪii cu epilepsie generalizatŁ. 

În acest aspect, a fost elaboratŁ Ἠo aplicatŁ ipotezŁ cŁ protocolul experimental de stimulare 

magneticŁ transcranianŁ òtheta burstò ´n regim continuu (cTBS) multifocalŁ ar putea micἨora 

numŁrul crizelor epileptice Ἠi eventual ´mbunŁtŁἪi calitatea vieἪii la pacienἪii cu epilepsie 

generalizatŁ. Design-ul studiului dat a fost ales ca unul deschis, cu un singur braἪ. Acesta a fost 

similar altor studii experimentale TBS în pacienἪii cu epilepsie [245, 266]. Ipoteza 

neuromodulatorie multifocalŁ al protocolului experimental urma sŁ determine capacitatea acestuia 

sŁ moduleze direct ariile corticale primare/ secundare motorii Ἠi senzitive. 

Confirmarea eficacitŁἪii a fost apreciatŁ ca micἨorarea cu Ó50% numŁrul crizelor epileptice 

la 12 sŁptŁm©ni post  intervenἪie. Rezultatele obἪinute au pus ´n evidenἪŁ rata de rŁspuns de 76,9%  

(p<0,05) fiind superioarŁ rezultatelor raportate de alte studii ́ n care diminuarea numŁrului de crize 
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epileptice a fost în medie cu 30% (variind între 17-60%) [245]. A fost determinatŁ scŁderea 

numŁrului mediu de crize epileptice/ lunŁ în grupul de studiu de la 6,7 la 2,6 (p<0,05). Analiza 

parametrilor excitabilitŁἪii corticale a evidenἪiat patterne de creἨtere a pragului motor de repaus 

(p<0,001), creἨterii latenἪei (p<0,001) cu diminuarea amplitudinii rŁspunsului evocat motor 

(p<0,05). Efecte similare au fost raportate Ἠi de alte studii de analizŁ a impactului cTBS unifocal 

asupra structurilor cortico-subcorticale [294-296]. Mecanismul probabil care stŁ la baza acestui 

proces este fenomenul LTD (depresie sinapticŁ pe termen lung) care micἨoreazŁ excitabilitatea 

structurilor ἪintŁ diminu©nd astfel probabilitatea depolarizŁrii acestora sub influenἪa unui stimul 

subpragal sau repetitiv. TotodatŁ a fost depistatŁ o corelaἪie negativŁ puternicŁ  (rs(11)= -0,593, 

p<0,05) ́ ntre pragul motor de repaus Ἠi prezenἪa a mai mult de 1 tip de crize epileptice la acelaἨi 

pacient (ex. crize mioclonice ѽi tonico-clonice). Acest fenomen este probabil explicat prin 

disfuncἪia reglŁrii activitŁἪii homeostatice cortico-subcorticale Ἠi ar putea servi ca biomarker al 

excitabilitŁἪii corticale în aprecierea rŁspunsului terapeutic farmacologic c©t Ἠi ´n decizia de a 

diminua sau ´ntrerupe mediacaἪia antiepilepticŁ [297].  

Confirm©nd ipoteza de bazŁ, am evaluat ulterior parametrii de severitate a crizelor epileptice 

(apreciate conform scorului SSQ) Ἠi ai calitŁἪii vieἪii în epilepsie (QOLIE-31). A fost observatŁ o 

scŁdere statistic semnificativŁ ´n severitatea crizelor epileptice la 12 sŁptŁm©ni comparativ cu 

perioada de bazŁ (baseline) (p<0,001), iar analiza subscorurilor SSQ a determinat cŁ puterea 

efectului cTBS a fost mai exprimatŁ ´n subscorurile ce descriu activitatea ´n crize Ἠi a recuperŁrii 

post-ictale, în special a componentei fizice Ἠi cognitive (p<0,001). Ċn acelaἨi timp a fost observatŁ 

o corelaἪie pozitivŁ puternicŁ dintre SSQ sumar (r(11)=0.61, p<0.05) Ἠi subscorul SSQ recuperare 

post-ictalŁ (r(11)=0.590, p<0.05) cu frecvenἪa crizelor epileptice la 12 sŁptŁm©ni. Analiza scorului 

de calitate a vieἪii în epilepsie (QOLIE-31) a pus ´n evidenἪŁ o creἨtere semnificativŁ ´ntre toate 

vizitele de follow up ´n comparaἪie cu valoarea iniἪialŁ (p < 0,001). 

Aprecierea de cŁtre >80% subiecἪi a protocoalelor experimentale multifocale (rTMS-

migrenŁ, cTBS-epilepsie) ca o intervenἪie care nu provoacŁ deranj sau acesta este minimal, 

vorbeἨte în favoarea unui grad înalt de tolerabilitate a acestora. În tandem, lipsa reacἪiilor adverse 

severe în ambele studii Ἠi aprecierea celor apŁrute ca uἨoare sau moderate (80% din cazuri) ne 

confirmŁ gradul excelent de siguranἪŁ a protocoalelor multifocale aplicate.  
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CONCLUZII   

1. Rezultatele studiului au demonstrat capacitatea protocolului multifocal aplicat timp de 6 zile 

alternative, de a reduce cu Ó50% numŁrul atacurilor Ἠi a zilelor cu migrenŁ în 42% din pacienἪi 

cu migrenŁ episodicŁ pe o duratŁ de 12 sŁptŁm©ni post-stimulare (p<0,001). NumŁrul mediu 

de zile cu migrenŁ pe lunŁ, scŁz©nd de la 7,6 la 4,3 zile rezult©nd o diferenἪŁ ´ntre grupul rTMS 

real Ἠi placebo de -3,2 zile (p<0,05). Pe l©ngŁ aceasta, rTMS multifocal s-a arŁtat capabil sŁ 

reducŁ intensitatea atacurilor migrenoase la 8 Ἠi 12 sŁptŁm©ni (p<0,001) Ἠi mai puἪin la 4 

sŁptŁm©ni (p>0,05) dupŁ aplicare. 

 

2. Protocolul de rTMS multifocalŁ a scŁzut impactul atacurilor de migrenŁ pe o perioadŁ de 12 

sŁptŁm©ni (p<0,001) Ἠi concomitent a ameliorat gradul de dizabilitate indus de migrenŁ la 8 

sŁptŁm©ni (p<0,001), efect care nu s-a menἪinut la 12 sŁptŁm©ni (p>0,05).  

 

3. Stimularea magneticŁ transcranianŁ multifocalŁ òtheta burst continuuò (cTBS) utilizatŁ pe o 

perioadŁ de 6 zile consecutive la pacienἪii cu epilepsie generalizatŁ, a fost capabilŁ sŁ 

micἨoreze cu cel puἪin 50% frecvenἪa crizelor epileptice în 69,2% cazuri la 4 saptŁm©ni Ἠi 

76,9% la 8 Ἠi respectiv 12 sŁptŁm©ni. NumŁrul mediu de crize epileptice scŁz©nd de la 6,7 la 

2,6 (p<0,05). 

 

4. cTBS multifocal a indus reducerea semnificativŁ a severitŁἪii crizelor epileptice pentru o duratŁ 

de 12 sŁptŁm©ni, ́ n special prin micἨorarea parametrului clinic de activitate în timpul crizelor 

epileptice Ἠi ameliorarea parametrilor fizici Ἠi cognitivi ai recuperŁrii post-ictale (p<0,001). 

 

5. Efectul cTBS multifocal asupra calitŁἪii vieἪii ´n epilepsie a indus o ́ mbunŁtŁἪire semnificativŁ, 

susἪinutŁ ´n timp pe durata perioadei de 12 sŁptŁm©ni, cu impact mai exprimat asupra bunŁstŁrii 

emoἪionale, gradului de energie, funcἪiei cognitive Ἠi sociale (p<0,001). 

 

6. Atât protocolul rTMS c©t Ἠi cTBS multifocal au demonstrat un profil favorabil de siguranἪŁ 

fŁrŁ reacἪii adverse severe. Iar caracterul non-invaziv al TMS favorizeazŁ implementarea 

acestora ´n practica clinicŁ cu un grad înalt de certitudine în managementul terapeutic al 

epilepsiei generalizate Ἠi migrenei episodice. 
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RECOMANDŀRI PRACTICE  

1. Se recomandŁ implementarea ´n practica clinicŁ a protocolului de rTMS multifocalŁ ´n 

managementul pacienἪilor cu migrenŁ episodicŁ ca metodŁ de tratament preventiv non-

farmacologic Ἠi non-invaziv al atacurilor de migrenŁ, ´n special ´n cazurile de rezistenἪŁ 

terapeuticŁ la tratamentele preventive standarde utilizate. 

 

2. Stimularea magneticŁ transcranianŁ multifocalŁ òtheta burst continuuò (cTBS) poate fi utilizatŁ 

ca element de abordare terapeuticŁ adjuvantŁ pentru pacienἪi eligibili cu epilepsie generalizatŁ; 

precum Ἠi adiἪional în scopul modulŁrii parametrilor excitabilitŁἪii corticale.  

 

3. Stimularea magneticŁ transcranianŁ (TMS) se poate aplica ca metodŁ de apreciere a 

excitabilitŁἪii corticale ´n contextul evaluŁrii eficacitŁἪii medicaἪiei antiepileptice sau în luarea 

deciziei de modificare a posologiei sau sistarea administrŁrii medicaἪiei la pacienἪii cu 

epilepsie. 

 

4. Stimularea MagneticŁ TranscranianŁ (rTMS/ cTBS) poate fi consideratŁ ca agent 

neuromodulator la pacienἪi ce prezintŁ contraindicaἪii pentru tratamentul farmacologic 

standard în epilepsie generalizatŁ Ἠi migrenŁ episodicŁ. 
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Lista anexelor  

Anexa 1 

Tabelul 2.1. Caracteristicile demografice Ἠi clinice ale subiecἪilor cu migrenŁ incluἨi. 

Variabile  
real rTMS  

(n = 33) 

sham rTMS 

(n = 27) 

t/ɢĮ 

Gen feminin, n (%) 29 (87%) 23 (92%) p = 0.77 a 

Vârsta (m ± sd)  39.7 ±11.53 39.8 ± 11.7 p = 0.97 b 

   Raza 20 ï 58 22 ï 62  

Vârsta la debut   p = 0.27 a 

   CopilŁrie (<10 ani) 

   AdolescenἪa (10 - 19 ani) 

   Adult (20 ï 30 ani) 

   Adult (30 ï 50 ani) 

   Adult (> 50 ani) 

   N/R 

3 (9%) 

12 (36.3%) 

11 (33.3%) 

7 (21.2%) 

- 

- 

5 (18.5%) 

6 (22.2%) 

6 (22.2%) 

7 (25.9%) 

- 

3 (11.1%) 

 

Statut social 

   Celibatar 

   CŁsŁtorit 

   Separat 

   N/R 

 

5 (15.1%) 

23 (69.7%) 

5 (15.1%) 

- 

 

6 (22.2%) 

17 (62.9%) 

2 (7.4%) 

2 (7.4%) 

p = 0.29 a 

Nivel de educaἪie 

   Liceu sau mai jos 

   Colegiu 

   Universitate 

   N/R 

 

4 (12.1%) 

8 (24.2%) 

21 (63.7%) 

- 

 

4 (14.8%) 

6 (22.2%) 

16 (59.3%) 

1 (3.7%) 

p = 0.71 a 

    

Indecele masei corporale  (m ± sd) 25.2 ± 4.5 24 ± 4.6 p = 0.31 b 

MedicaἪia acutŁ 

   AINS 

   Triptani 

   Altele (combinate) 

   FŁrŁ medicaἪie 

   N/R 

 

11 (33.3%) 

7 (21.2%) 

15 (45.5%) 

- 

- 

 

15 (55.6%) 

5 (18.5%) 

5 (18.5%) 

1 (3.7%) 

1 (3.7%) 

p = 0.12 a 

Durata atacului de migrenŁ 

   < 1h 

 

- 

 

- 

p = 0.76 a 
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   1 - 4h 

   4 - 12h 

   12 - 24h 

   24 - 48h 

   48 - 72h 

8 (24.2%) 

9 (27.3%) 

6 (18.2%) 

7 (21.2%) 

3 (9.1%) 

5 (18.5%) 

8 (29.6%) 

9 (33.3%) 

3 (11.1%) 

2 (7.4%) 

Zile cu migrenŁ pe lunŁ (m Ñ sd) 7.63 ± 3.91 6.22 ± 2.69 p = 0.12 b 

   Interval 4 - 16 4 - 11  

FrecvenἪa migrenŁ pe lunŁ  (m Ñ sd)  6.50 ± 3.05 6.37 ± 2.93 p = 0.87 b 

   Interval 4 ï 14 4 ï 14  

Scala vizual analogicŁ (m Ñ sd) 6.37 ± 1.61 6.32 ± 1.62 p = 0.91 b 

AINS ïantiinflamatoare nesteroidiene; N/R ï fŁrŁ rŁspuns. 

Variabilele prezentate ca medie (m) Ñ deviaѿie standard (sd) sau interval sau valori absolute (procentaj). 

a p ï valoare derivatŁ din test Pearsonôs chi-patrat 

b p ï valoare derivatŁ din Studentôs t test 
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Anexa 2 

Tabelul 2.2. Evenimente adverse lot studiu rTMS-MigrenŁ. 

Grup    NumŁr 

(abs) 
 (%)  

(%) 

cumulativ 

t 

(*p) 

  Intensitate       p>0,05 

Real  FŁrŁ  19  57.576  57.576  

   UἨoarŁ  12  36.364  93.939  

   ModeratŁ  2  6.061  100.000  

Sham  FŁrŁ  21  77.778  77.778  

   UἨoarŁ  5  18.519  96.296  

   ModeratŁ  1  3.704  100.000  

          

  Durata (h)       p>0,05 

Real  0  19  57.576  57.576  

   
0.25 (15 

min) 
 1  3.030  60.606 

 

   
0.33 (20 

min) 
 1  3.030  63.636 

 

   
0.5   (30 

min) 
 2  6.061  69.697 

 

   1  4  12.121  81.818  

   2  2  6.061  87.879  

   3  2  6.061  93.939  

   6  2  6.061  100.000  

Sham  0  21  77.778  77.778  

   
0.33 (20 

min) 
 2  7.407  85.185 

 

   
0.5   (30 

min) 
 1  3.704  88.889 

 

   1  1  3.704  92.593  

   1.5  1  3.704  96.296  

   6  1  3.704  100.000  

          

  
Atribuit 

rTMS  
      p>0,05 

Real  Nu  19  57.576  57.576  

   Da  14  42.424  100.000  

Sham  Nu  22  81.481  81.481  

   Da  5  18.519  100.000  

          

*p ï obѿinut din Student t test 
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Anexa 3 

Tabelul 2.2. PercepἪia protocolului experimental lot studiu rTMS-MigrenŁ. 

Grup    NumŁr (abs)  (%)  
(%) 

cumulativ 

t 

(*p)  

  PercepἪie durere       
p>0,05 

Real  0  11  33.333  33.333  

   1  16  48.485  81.818  

   2  2  6.061  87.879  

  3  1  3.030  90.909  

  4  2  6.061  96.970  

  6  1  3.030  100.000  

Sham  0  16  59.259  64.000  

  1  6  22.222  88.000  

  2  3  11.111  100.000  

  3  0  0.000  100.000  

  4  0  0.000  100.000  

  6  0  0.000  100.000  

          

  PercepἪie zgomot       
p>0,05 

Real  0  5  15.152  15.152  

   1  16  48.485  63.636  

   2  7  21.212  84.848  

   3  4  12.121  96.970  

   5  0  0.000  96.970  

   6  1  3.030  100.000  

 Sham  0  6  22.222  24.000  

   1  13  48.148  76.000  

  2  2  7.407  84.000  

   3  3  11.111  96.000  

   5  1  3.704  100.000  

   6  0  0.000  100.000  

          

  PercepἪie disconfort       
p>0,05 

Real  0  11  33.333  33.333  

  1  16  48.485  81.818  

  2  3  9.091  90.909  

  3  1  3.030  93.939  

  4  1  3.030  96.970  

  5  1  3.030  100.000  

Sham  0  17  62.963  68.000  
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Tabelul 2.2. PercepἪia protocolului experimental lot studiu rTMS-MigrenŁ. 

Grup    NumŁr (abs)  (%)  
(%) 

cumulativ 

t 

(*p)  

  1  6  22.222  92.000  

  2  1  3.704  96.000  

  3  1  3.704  100.000  

  4  0  0.000  100.000  

   5  0  0.000  100.000  

          

*p ï obѿinut din Student t test 
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Anexa 4. Agenda de cefalee
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Anexa 5. Chestionarul de evaluare a cefaleei 
 

Chestionar pentru evaluarea durerii de cap (cefaleei) 

                                                                                                   Data completŁrii    ____________________                                                                                                                                          

Nume, prenume  ________________________________ Vârsta ________        Sexul: Ǐ M       Ǐ F 

Tel.________________________________           email _______________________________________ 

SuferiŞi de durere de cap? Ǐ Da        Ǐ Nu 

DacŁ ñDaò rŁspundeἪi vŁ rog la urmŁtoarele ´ntrebŁri:  

1. La ce v©rstŁ s-au început durerile de cap?     La ______ ani. 

2. C©t de frecvent timp de 1 lunŁ aveŞi accese de durere de cap? _____________ ori pe lunŁ. 

3. C©t timp dureazŁ cel mai frecvent un acces de durere de cap? 
Ǐ 0-1 orŁ Ǐ 1-6 

ore 

Ǐ 6-12 ore Ǐ 12-24 

ore 

Ǐ 24-48 ore   Ǐ 48 -72 ore Ǐ peste 72 ore Ǐ permanent 

4. Ċn care parte a capului simἪiἪi durere atunci c©nd vŁ doare capul? 

Ǐ doar din 

dreapta 

Ǐ doar din st©nga Ǐ din ambele pŁrŞi Ǐ frunte Ǐ  dupŁ cap (ceafŁ) 

5. DescrieἪi vŁ rog cum este sau cu ce se aseamŁnŁ durerea dumneavoastrŁ de cap. 

Ǐ Zv©cneĸte  (se zbate) Ǐ Strânge Ǐ ĊmpuĸcŁtoare 

Ǐ PulsatilŁ Ǐ ĊnŞepŁtoare ("junghi") Ǐ SurdŁ 

Ǐ ApŁsŁtoare Ǐ ArzŁtoare Ǐ Altceva: 

6. Pe o scalŁ de la 1 la 10, 10 fiind durerea cea mai severŁ posibilŁ, ce notŁ aἪi da durerii 

dumneavoastre de cap?  

Cefaleea (´ncercuiἪi) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

7. Ce anume aἪi observat cŁ declanἨeazŁ durerea dumneavoastrŁ de cap?   

Ǐ Stres Ǐ Mirosuri Ǐ Prea mult somn Ǐ MiĸcŁri ale capului 

Ǐ Somn insuficient Ǐ Lumini intense sau 

soare 

Ǐ Sunete 

puternice 

Ǐ SchimbŁri 

meteorologice 

Ǐ ObosealŁ Ǐ MenstruaŞie Ǐ Lucru fizic Ǐ Unele alimente: 

Ǐ Foame Ǐ CŁlŁtorii ´n transport  Ǐ Alcool Ǐ Altceva: 

8. Ce anume aἪi observat cŁ agraveazŁ durerea de cap apŁrutŁ?                                  

Ǐ Ordine ´n casŁ Ǐ Ridicarea unor greutŁŞi Ǐ Urcatul scŁrilor 

Ǐ CumpŁrŁturi ´n magazine Ǐ Mers  Ǐ Altceva: 

9. ExistŁ careva semne care vŁ avertizeazŁ despre începerea durerii de cap? 

Ǐ Sc©nteieri de luminŁ ´n faŞa ochilor Ǐ Linii ´n zigzag care apar ´n faŞa ochilor 

Ǐ Pierderea vederii (orbire)              Ǐ DificultŁŞi de vorbire 

Ǐ FurnicŁturi, ´nἪepŁturi a unei jumatŁἪi a feἪei Ἠi/sau a corpului Ἠi/sau a limbii 

Ǐ AmorŞeli a unei jumŁtŁŞi a feŞei ĸi/sau a corpului Ἠi/sau a limbii       

Ǐ Altele: 

       IndicaŞi durata lor ______________________________________________ 

10. Care alte simptome sunt prezente înaintea sau în timpul durerii de cap? 

Ǐ GreaŞŁ Ǐ VomŁ Ǐ RŁu suport luminŁ puternicŁ 

Ǐ Dureri ĸi/sau ´ncordare a 

gâtului 

Ǐ RŁu suport mirosurile 

puternice 

Ǐ RŁu suport gŁlŁgia puternicŁ 

11. UtilizaŞi medicamente pentru tratamentul durerilor de cap?    Ǐ Da Ǐ Nu 

Care anume medicament? _________________________ Doza _________________________________ 

12. Ċn mediu, c©te zile din 30 (1 lunŁ) luaŞi medicamente pentru a stopa durerea de cap?         

__________ zile pe lunŁ. 
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Anexa 6. FiἨa de examinare clinicŁ a pacientului cu migrenŁ 

FiἨa de examinare a pacientului cu migrenŁ 

Nume, prenume _______________________________________________________________ 

Adresa domiciliului  ____________________________________________________________ 

Tel. _______________________________   Email 

_______________________________________ 

Vârsta ___________ ani                                    Sexul: Ǐ M         Ǐ F   

ĊnŁlἪimea ___________ cm     Masa corpului ___________ kg     IMC  ___________ 

Nivelul de educaἪie:   
Ǐ Gimnaziu Ǐ Liceu Ǐ ἧcoalŁ profesionalŁ     Ǐ Colegiu Ǐ Universitate 

Starea civilŁ:   
Ǐ Singur/singurŁ        Ǐ Separat sau divorἪat/ separatŁ sau divorἪatŁ Ǐ CŁsŁtorit/cŁsŁtoritŁ 

 

1.       SuferiŞi de durere de cap? Ǐ Da Ǐ Nu  

2. Când s-au început durerile de cap?      
Ǐ CopilŁrie Ǐ AdolescenἪŁ Ǐ ´ntre 20-30 de ani Ǐ ´ntre 30-50 de ani Ǐ dupŁ 50 de ani 

SpecificaἪi v©rsta exactŁ c©nd s-au ´nceput durerile de cap, dacŁ cunoaἨteἪi; __________ ani 

3. Durerea dumneavoastrŁ de cap este prezentŁ tot timpul sau apare Ἠi dispare?  

      Ǐ prezentŁ tot timpul                                   Ǐ apare Ἠi dispare 
4. C©t de frecvent timp de 1 lunŁ aveŞi accese de durere de cap? ___________ ori / zile pe lunŁ. 

5. C©te zile ´n sŁptŁm©nŁ aveŞi dureri de cap? _____________________________ 

6.  Durerea dumnevoastrŁ de cap ´ncepe brusc (secunde) sau gradual? _____________ 

7. C©t timp dureazŁ cel mai frecvent un acces de durere de cap? 

 
Ǐ 0-1 

orŁ 

Ǐ 1-6 

ore 

Ǐ 6-12 

ore 

Ǐ 12-24 

ore 

Ǐ 24-48 

ore   

Ǐ 48 -72 

ore 

Ǐ peste 72 

ore 

Ǐ 

permanent 

 

8. În care parte a capului simἪiἪi durere atunci c©nd vŁ doare capul ? 

Localizarea durerii de cap:  

 
Ǐ doar din dreapta Ǐ doar din st©nga Ǐ din ambele pŁrŞi Ǐ frunte Ǐ  dupŁ cap (ceafŁ) 

 

9. ArŁtaἪi vŁ rog unde exact simἪiἪi durerea de cap? 

MarcaŞi pe desenele de mai jos locul sau locurile unde este situatŁ mai des durerea (cap, faŞŁ, 

ochi, gât, etc.) 

 
10. DescrieἪi vŁ rog cum este sau cu ce se aseamŁnŁ durerea dumneavoastrŁ de cap. 

Tipul durerii de cap: 
Ǐ Zv©cneĸte  (se zbate) Ǐ Strânge Ǐ ĊmpuĸcŁtoare 

Ǐ PulsatilŁ Ǐ ĊnŞepŁtoare ("junghi") Ǐ SurdŁ 

Ǐ ApŁsŁtoare Ǐ ArzŁtoare Ǐ Altceva: 
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11. Pe o scalŁ de la 0 la 10, 10 fiind durerea cea mai severŁ posibilŁ, ce notŁ aἪi da 

durerii dumneavoastre de cap?  

 Intensitatea durerii de cap:  
Cefaleea (´ncercuiἪi) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

12. Ce anume aἪi observat cŁ declanἨeazŁ durerea dumneavoastrŁ de cap?  (Trigger) 

 Durerile de cap pot fi provocate de:     
Ǐ Stres Ǐ Mirosuri Ǐ Prea mult somn Ǐ MiĸcŁri ale capului 

Ǐ Somn insuficient Ǐ Lumini intense sau soare Ǐ Sunete puternice Ǐ SchimbŁri meteorologice 

Ǐ ObosealŁ Ǐ MenstruaŞie Ǐ Lucru fizic Ǐ Unele alimente: 

Ǐ Foame Ǐ CŁlŁtorii ´n transport  Ǐ Alcool Ǐ Altceva: 

13. Durerea dumneavoastrŁ de cap vŁ trezeἨte noaptea din somn?    Ǐ Da            Ǐ Nu 

14. Ce anume aἪi observat cŁ agraveazŁ durerea de cap apŁrutŁ?                                       

Durerea de cap se mŁreĸte la urmŁtoarele activitŁŞi zilnice:  
Ǐ Ordine ´n casŁ Ǐ Ridicarea unor greutŁŞi Ǐ Urcatul scŁrilor 

Ǐ CumpŁrŁturi ´n magazine Ǐ Mers  Ǐ Altceva: 

15. ExistŁ careva semne care vŁ avertizeazŁ despre ´nceperea durerii de cap? (Aura) 

Înaintea sau în timpul durerilor de cap pot apare astfel de semne:  
Ǐ Sc©nteieri de luminŁ ´n faŞa ochilor Ǐ Linii ´n zigzag care apar ´n faŞa ochilor 

Ǐ Pierderea vederii (orbire)              Ǐ DificultŁŞi de vorbire 

Ǐ SenzaἪie de rotire a obiectelor din jur        Ǐ ScŁderea auzului la o ureche 

Ǐ SenzaἪie de lipsŁ de echilibru       Ǐ Zgomote sau vâjâituri în urechi                 

Ǐ DificultŁἪi ale coordonŁrii miἨcŁrilor Ǐ Vedere dublŁ                       

Ǐ FurnicŁturi, ´nἪepŁturi a unei jumatŁἪi a feἪei Ἠi/sau a corpului Ἠi/sau a limbii 

Ǐ AmorŞeli a unei jumŁtŁŞi a feŞei ĸi/sau a corpului Ἠi/sau a limbii       

Ǐ SlŁbiciune muscularŁ la nivelul unei m©ini, picior sau jumŁtŁἪi a corpului 

Ǐ Altele (numiἪi): 

                                                                        IndicaŞi durata lor _________________________ 

16. Care alte simptome sunt prezente înaintea sau în timpul durerii de cap?  

(Simptome premonitorii Ἠi simptome asociate) 
Ǐ GreaŞŁ Ǐ VomŁ Ǐ RŁu suport luminŁ puternicŁ 

Ǐ Dureri ĸi/sau ´ncordare a g©tului Ǐ RŁu suport mirosurile puternice Ǐ RŁu suport gŁlŁgia puternicŁ 

Ǐ ObosealŁ, lipsŁ de energie     Ǐ DificultŁἪi de concetrare       Ǐ TristeἪe, dispoziἪie scŁzutŁ 

Ǐ Lipsa poftei de mâncare          Ǐ Neliniĸte Ǐ LipsŁ de aer          

Ǐ Vedere ´nceἪoἨatŁ Ǐ CŁscatul repetat Ǐ Paliditate 

Ǐ Un ochi lŁcrŁmeazŁ     Ǐ Ambii ochi lŁcrŁmeazŁ       Ǐ Nasul curge sau este astupat 

Ǐ AmeŞeli Ǐ Pierderea conἨtienἪei Ǐ Altele: 

17. Cum vŁ comportaŞi ´n timpul durerii de cap?  
Ǐ continuaŞi activitŁŞile obiĸnuite Ǐ priviŞi televizorul         Ǐ preferaŞi repausul la pat 

Ǐ alegeŞi o odaie ´ntunecoasŁ        Ǐ luaŞi medicamente                 Ǐ mergeŞi la aer 

Ǐ cutreieraŞi neast©mpŁrat odaia       Ǐ faceŞi masaj la cap          Ǐ Altceva: 

18. Ce medicamente aŞi utilizat ĸi utilizaŞi ´n prezent pentru tratamentul durerilor de 

cap?  

Ċn trecut aἪi utilizat ______________________________________ Doza _______________________ 

Motivul întreruperii _____________________________________________________________ 

      La moment utilizaἪi ____________________________________ Doza _____________________ 

 

19. Care din medicamente vŁ ajutŁ cel mai bine (stopeazŁ sau micĸoreazŁ durerea)? 

_____________________________________________________________________________ 

20. Ċn mediu, c©te zile din 30 (1 lunŁ) luaŞi medicamente pentru a stopa durerea de cap?  

__________ zile pe lunŁ. 
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21. Ċn afarŁ de medicamentele pentru durere de cap, luaŞi ĸi alte medicamente (inclusiv 

preparate hormonale, contraceptive orale)?  

    Ǐ Da,   Care anume? __________________________________________________________ 

                 Ċn ce dozŁ? ___________________________________________________________ 

                 Schema de administrare _________________________________________________ 

    Ǐ Nu 

22. Ċn familia dumneavoastrŁ, existŁ cineva cu dureri de cap similare? 

Ǐ  Da,   Cine  anume? _________________________________________________________ 

Ǐ  Nu 

 

23. AveἪi pacemaker implantat care regleazŁ ritmul inimii dumneavoastrŁ? Ǐ Da   Ǐ Nu 

24. AveἪi implant feromagnetic implantat ´n orice parte a corpului?               Ǐ Da   Ǐ Nu 

25. Doar pentru femei. SunteἪi ´nsŁrcinatŁ?          Ǐ Da   Ǐ Nu 

 

Anamneza vieἪii 
Istoricul afecἪiunilor medicale Data 

debutului 

Data 

reconvalescenἪei 

   

   

   

   

   

Istoricul afecἪiunilor chirurgicale Data 

  

  

  

  

  

MedicaἪia administratŁ 

Denumirea medicamentului Doza FrecvenἪa 

administrŁrii 

Data iniἪierii 

    

    

    

    

Alergie la medicamente 

Denumirea medicamentului ReacἪia alergicŁ 
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Examenul clinic (în migrenŁ) 

Semnele vitale TA ___________  FCC ___________ FR __________  ToC ___________ 

InspecἪia capului, feἪei, g©tului 

Asimetrie                 Ǐ Da ________________________       Ǐ Nu 

DeformŁri                  Ǐ Da ________________________       Ǐ Nu 

Leziuni traumatice       Ǐ Da ________________________       Ǐ Nu 

Conjunctiva                  Ǐ rozŁ       Ǐ palidŁ        Ǐ ictericŁ       Ǐ injectatŁ 

Alte modificŁri ____________________________________________________________ 

Dureri la palparea 

 Scalpului                                           Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 FeἪei                                                          Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 Sinusurilor paranazale                           Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 ArticulaἪiilor temporomandibulare          Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 Coloanei cervicale Ἠi muἨchilor cervicali    Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 Limfadenopatie cervicalŁ                      Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 Glanda tiroidŁ                 Ǐ Dimensiuni obiἨnuite        Ǐ MŁritŁ ´n volum (GuἨŁ) 

InspecἪia caviŁἪii nazale 

 Congestie nazalŁ         Ǐ Da ________________________        Ǐ Nu 

 EliminŁri nazale         Ǐ Da ________________________        Ǐ Nu 

            Alte modificŁri ______________________________________________________ 

 InspecἪia cavitŁἪii bucale, limbii dinἪilor Ἠi faringelui  

 Eritemul mucoasei bucale sau faringelui           Ǐ absent       Ǐ  prezent_______________ 

 Exudat                                                                Ǐ absent       Ǐ  prezent_______________ 

 UlceraἪii                                                             Ǐ absente      Ǐ prezente ______________ 

 Limba            Ǐ curatŁ           Ǐ saburatŁ           Ǐ atrofiatŁ    

 DentiἪia 

 Alte modificŁri ___________________________________________________________ 

InspecἪia auricularŁ   

Membrana timpanicŁ intactŁ       Ǐ Da                         Ǐ Nu _________________________ 

Examenul fundoscopic 

 Edem papilar                   Ǐ Da __________________    Ǐ Nu 

   Pulsatia venulelor        Ǐ Da                                         Ǐ Nu ________________________ 

 

Examenul sistemului cardiovascular:  

zgomotele cordului     Ǐ ritmice      Ǐ aritmice ________________    Ǐ clare       Ǐ atenuate  

suflu         Ǐ absent     Ǐ sistolic __________________  Ǐ diastolic ___________________ 

Suflu pe artera carotidŁ    Ǐ absent           Ǐ prezent      Ǐ pe D         Ǐ pe S 

Examenul sistemului respirator:  

respiraѿia     Ǐ spontanŁ   Ǐ vezicularŁ     Ǐ asprŁ     Ǐ patologicŁ,  

raluri     Ǐ absente   Ǐ uscate __________    Ǐ umede ___________ Ǐ pe D  Ǐ pe S, 

crepitaѿii    Ǐ absente      Ǐ prezente     Ǐ pe D      Ǐ pe S,  

dispnee      Ǐ absentŁ      Ǐ expiratorie      Ǐ inspiratorie. 



 

EXAMENUL NEUROLOGIC  

ConἨtienἪa 

Ǐ clarŁ     Ǐ obnubilare moderatŁ     Ǐ obnubilare 

profundŁ     Ǐ spoor 

coma  Ǐ I  Ǐ II    Ǐ III    GCS______puncte 

Ǐ confuz    Ǐ excitaἪie psihomotorie    Ǐ halucinaἪii 

Ǐ dezorientare temporo-spaἪialŁ     Ǐ delir 

DereglŁri de vorbire 
contact verbal  Ǐ  NU    Ǐ  DA  

Ǐ vorbirea pastratŁ  Ǐ disartrie 

Nervul olfactor (I)  Ǐ anosmie  Ǐ  hiposmie   Ǐ euosmie   Ǐ hiperosmie   Ǐ paraosmie 

Nervul optic (II)  

acuitatea vizualŁ   Ǐ pastratŁ;  Ǐ scazutŁ     Ǐ amaurozŁ   

Ǐ ambliopie  Ǐ D   Ǐ S;     hemianopsie______ ǏD   ǏS;  

scotom  Ǐ D   Ǐ S  

Nervii III, IV, VI  

fantele palpebrale  Ǐ simetrice   Ǐ asimetrice (D   S),  

Ǐ ptozŁ  Ǐ D   Ǐ S   Ǐ exoftalm Ǐ D  Ǐ S;   Ǐ enoftalm ǏD   Ǐ S  

poziἪia globilor oculari  Ǐ  pe linia medie    

  Ǐ deviere pe axa  Ǐ orizontalŁ    Ǐ verticalŁ;   

  Ǐ strabism   Ǐ convergent   Ǐ divergent  Ǐ OD  Ǐ  OS  

motilitatea globilor oculari  Ǐ în volum deplin;   Ǐ diminuatŁ  Ǐ 

spre D   Ǐ spre S  

convergenἪa   Ǐ pastratŁ   Ǐ diminuatŁ 

pareza privirii   Ǐ NU;  Ǐ DA  Ǐ spre D  Ǐ spre S  

pupilele   OD  OS;   Ǐ forma rotundŁ   Ǐ ovalŁ   Ǐ neregulatŁ    

Ǐ OD Ǐ OS;      Ǐ midriazŁ     Ǐ OD    Ǐ OS;   Ǐ  miozŁ Ǐ OD Ǐ OS   

fotoreacἪia  Ǐ vie  Ǐ OD  Ǐ OS;  Ǐ diminuatŁ   Ǐ OD   Ǐ OS;        

                   Ǐ abolitŁ  Ǐ OD Ǐ OS  

Nervul trigemen (V)  

sensibilitatea pe faἪŁ  Ǐ pastratŁ   Ǐ hiperestezie 

Ǐ hipoestezie   Ǐ anestezie          

   Ǐ ram. I   Ǐ ram. II   Ǐ ram. III,  Ǐ pe D  Ǐ pe S  

reflexul cornean  Ǐ viu  Ǐ diminuat  Ǐ absent,  Ǐ pe D  Ǐ pe S  

Nervul facial (VII)  
reflexul conjunctival Ǐ viu  Ǐ diminuat  Ǐ abolit  Ǐ pe D   Ǐ pe S  

parezŁ  Ǐ  nu este;  Ǐ tip central   Ǐ tip periferic Ǐ pe D  Ǐ  pe S  

Nervul 

acusticovestibular 

(VIII )  

acuitatea auditivŁ  Ǐ pastratŁ   Ǐ hipoacuzie   Ǐ hiperacuzie   Ǐ pe 

D    Ǐ pe S   

nistagm   Ǐ absent   Ǐ orizontal   Ǐ vertical  Ǐ rotatoriu  

   la privire  Ǐ spre D   Ǐ spre S  

Vertij   Ǐ absent   Ǐ central    Ǐ periferic 

N. glosofaringian (IX) 

reflexul faringian  Ǐ pŁstrat   Ǐ diminuat   Ǐ absent   Ǐ pe D  Ǐ pe S  

devierea uvulei   Ǐ Nu   Ǐ Da   Ǐ spre D   Ǐ spre S  

deglutiἪia   Ǐ pŁstratŁ   Ǐ diminuatŁ   Ǐ absentŁ 

Nervul vag (X) 

fonaἪia  Ǐ pastratŁ   Ǐ disfonie   Ǐ afonie  Ǐ nasolalie 

reflexul velopalatin Ǐ viu  Ǐ pe D  Ǐ pe S   Ǐ diminuat Ǐ pe 

D  Ǐ  pe S    Ǐ  abolit  Ǐ pe D   Ǐ pe S  

N. accesor (XI)  motilitatea capului Ἠi umerilor    Ǐ pastratŁ; Ǐ parezŁ Ǐ pe D Ǐ pe S  

N. hipoglos (XII)  
poziἪia limbii la protruzie Ǐ pe linia medie;  Ǐdeviere  Ǐ D  Ǐ S  

fasciculaἪii  Ǐ DA    Ǐ NU;     limbŁ geograficŁ Ǐ DA    Ǐ NU  
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Sensibilitatea 

Ǐ pastratŁ   Ǐ hipoestezie    Ǐ anestezie   Ǐ parestezii    Ǐ pe 

D    Ǐpe S 

Tip periferic:  Ǐ mononeuritic,  Ǐ polineuritic,    Ǐplexitic,   

Ǐ segmentar____________________________________________ 

Ǐ conductor, nivelul _____________________________________  

Ǐ central  

Motilitatea  

Volumul miἨcŁrilor ´n membre 

Ǐ deplin    ǏparezŁ     (Ǐ 

usoarŁ,   Ǐ  moderatŁ,   Ǐ  profundŁ)   Ǐ  plegie 

Ǐ biparezŁ   Ǐ paraparezŁ    Ǐ paraplegie    Ǐ tetraparezŁ    Ǐ 

tetraplegie 

Ǐ tip central    Ǐ tip periferic 

Ǐ pe D    Ǐ pe S  

tonusul 

muscular  

 Ǐ pŁstrat     Ǐ hipotonic    Ǐ hipertonic 

 proba Barre Ǐ negativŁ Ǐ pozitivŁ  Ǐpe D  Ǐ  pe S  

forἪa 

muscularŁ 

membr. superior D            puncte   

membr. superior S            puncte 

membr. inferior D            puncte 

membr. inferior S            puncte 
 

Reflexele: 

ROT    D     S     Ǐ vii    Ǐ inviorate    Ǐ diminuate    Ǐ abolite    Ǐpe D   Ǐ  pe S  

reflexele 

patologice    Ǐ 

negative  

Ǐ Babinski  Ǐ dreapta Ǐ stanga 

Ǐ Gordon  Ǐ dreapta Ǐ stanga 

Ǐ Oppenheim  Ǐ dreapta Ǐ stanga 

Ǐ Schaffer  Ǐ dreapta Ǐ stanga 

reflexele 

automatismului 

oral  

Ǐ negative     Ǐ de trompa   

Ǐ Marinescu-Radovici    Ǐnaso-labial  

Probele de 

coordonare 

proba indice-nas: Ǐ corect    Ǐ incorect   Ǐpe D   Ǐpe S 

proba calcai-genunchi: Ǐ corect    Ǐ incorect   Ǐpe D   Ǐpe S  

proba Romberg   Ǐ stabil   Ǐ instabil 

cu deviere spre Ǐ D   Ǐ S,   Ǐ anterior   Ǐ posterior 

Tremor  Ǐ NU   Ǐ DA   Ǐ postural   Ǐ de intentie   Ǐ de repaus    Ǐ functional  

Dismetrie Ǐ NU   Ǐpe D   Ǐpe S; Ǐ DA   Ǐpe D   Ǐpe S 

Semnele 

meningiene 

Ǐ negative  Ǐ semn. Kerning  Ǐ pe D  Ǐ pe S Ǐ rigiditatea occipitalŁ 

Ǐ semn Brudzinski Ǐ superior  Ǐ mediu  Ǐ inferior 

 
Concluzie: 

Medic examinator: _______________________________ 
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Anexa 7. Scorul MIDAS 
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Anexa 8. Scorul HIT-6 (Headache Impact Test) 

 

HIT -6 (Headache Impact Test) 

 

 

 

 

 

  

 ĊntrebŁri Coloana 

1 

Coloana 

2 

Coloana 3 Coloana 4 Coloana 5 

1. C©nd aveἪi dureri de cap, cât de des durerea 

este severŁ? 

Ǐ 

NiciodatŁ 

(6 puncte) 

Ǐ 

Rar 

(8 puncte) 

Ǐ 

Uneori 

(10 puncte) 

Ǐ 

Foarte des 

(11 puncte) 

Ǐ 

Mereu 

(13 puncte) 

2. C©t de des durerile de cap vŁ limiteazŁ 

abilitatea de a efectua activitŁἪi zilnice 

obiἨnuite, inclusiv acvititŁἪile casnice, 

munca, studiile sau activitŁἪile sociale? 

Ǐ 

NiciodatŁ 

(6 puncte) 

Ǐ 

Rar 

(8 puncte) 

Ǐ 

Uneori 

(10 puncte) 

Ǐ 

Foarte des 

(11 puncte) 

Ǐ 

Mereu 

(13 puncte) 

3. C©nd aveἪi durerea de cap, c©t de des doriἪi 

sŁ vŁ puteἪi culca? 

Ǐ 

NiciodatŁ 

(6 puncte) 

Ǐ 

Rar 

(8 puncte) 

Ǐ 

Uneori 

(10 puncte) 

Ǐ 

Foarte des 

(11 puncte) 

Ǐ 

Mereu 

(13 puncte) 

4. Ċn ultimele 4 sŁptŁm©ni, c©t de des v-aἪi 

simἪit prea obosit(Ł) sŁ efectuaἪi activitŁἪile 

zilnice din cauza durerilor de cap? 

Ǐ 

NiciodatŁ 

(6 puncte) 

Ǐ 

Rar 

(8 puncte) 

Ǐ 

Uneori 

(10 puncte) 

Ǐ 

Foarte des 

(11 puncte) 

Ǐ 

Mereu 

(13 puncte) 

5. Ċn ultimele 4 sŁptŁm©ni, c©t de des v-aἪi 

simἪit iritat(Ł) din cauza durerilor de cap? 

Ǐ 

NiciodatŁ 

(6 puncte) 

Ǐ 

Rar 

(8 puncte) 

Ǐ 

Uneori 

(10 puncte) 

Ǐ 

Foarte des 

(11 puncte) 

Ǐ 

Mereu 

(13 puncte) 

6. Ċn ultimele 4 sŁptŁm©ni, c©t de des durerile 

de cap au limitat capacitatea dvs. de a vŁ 

concentra asupra muncii sau activitŁἪilor 

zilnice? 

Ǐ 

NiciodatŁ 

(6 puncte) 

Ǐ 

Rar 

(8 puncte) 

Ǐ 

Uneori 

(10 puncte) 

Ǐ 

Foarte des 

(11puncte) 

Ǐ 

Mereu 

(13 puncte) 

Punctaj total pentru fiecare coloanŁ:      

DacŁ aἪi ´nregistrat 60 sau mai 
mult  

Durerile de cap au un impact foarte sever asupra vieἪii dvs. Este posibil sŁ vŁ confruntaἪi cu dureri 

dizabilitante Ἠi alte simptome care sunt mai severe dec©t cele ale altor pacienἪi care suferŁ de cefalee. Nu 

lŁsaἪi ca durerile de cap sŁ vŁ opreascŁ sŁ vŁ bucuraἪi de lucrurile importante din viaἪa dvs., cum ar fi familia, 

munca, Ἠcoala sau activitŁἪile sociale. 

DacŁ aἪi ´nregistrat 56 - 59 
Durerile de cap au un impact semnificativ asupra vieἪii dvs. Ca rezultat, s-ar putea sŁ suferiἪi de durere severŁ 

Ἠi de alte simptome, ceea ce vŁ va face sŁ pierdeἪi ceva timp din clipe cu familia, muncŁ, ἨcoalŁ sau activitŁἪi 

sociale. 

DacŁ aἪi ´nregistrat 50 - 55 Durerile de cap par sŁ aibŁ un impact asupra vieἪii dvs. Durerile de cap nu ar trebui sŁ vŁ facŁ sŁ pierdeἪi 

timpul cu  familia, la locul de muncŁ, la ἨcoalŁ sau la activitŁἪi sociale. 

DacŁ aἪi ´nregistrat 49 sau mai 
puἪin 

Durerile de cap par sŁ nu aibŁ nici un impact asupra vieἪii dvs  ´n acest moment. VŁ ´ncurajŁm sŁ evaluaἪi 

scorul HIT-6 lunar pentru a continua sŁ urmŁriἪi cum durerile de cap vŁ afecteazŁ viaἪa. 

DacŁ aἪi ´nregistrat 50 sau mai 
mult  pe scala HIT-6 

Ar trebui sŁ ´mpŁrtŁἨiἪi rezultatele medicului dumneavoastrŁ. Durerile de cap vŁ afecteazŁ viaἪa ar putea fi 
cauzate de migrenŁ. 

Despre HIT-6: Testul Headache Impact Test (HIT) este un instrument folosit pentru aprecierea impactului durerilor de cap 

asupra capacitŁἪii dvs. de a funcἪiona la locul de muncŁ, la ἨcoalŁ, la domiciliu Ἠi ´n alte situaἪii sociale. Scorul dvs. vŁ aratŁ 

efectul pe care durerile de cap ´l au asupra vieἪii cotidiene Ἠi a capacitŁἪii dumneavoastrŁ de a funcἪiona normal. 

Pentru a obἪine rezultatul final:   

1. AdŁugaἪi punctele obἪinute ´n fiecare coloanŁ. 

2. Ulterior adŁugaἪi rezultatele totale pentru fiecare coloanŁ, iar rezultatul 
obἪinut  notaἪi ´n boxa din dreapta 

TOTAL:  
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Anexa 9. Scorul HDI (Headache Disability Index) 
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Anexa 10. Scala de evaluare a impresiei globale de schimbare (PGIC) 
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Anexa 11. Scorul de evaluare a perceperii rTMS / cTBS 
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Anexa 12. FiἨa de monitorizare a reacἪiilor adverse rTMS/ cTBS  
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Anexa 13. Agenda crizelor epileptice 
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Anexa 14. FiἨa de examinare a pacientului cu epilepsie 

 

FiἨa examinare (epilepsie) 

Nume, prenume _______________________________________________________________ 

Adresa domiciliului  ____________________________________________________________ 

tel. ____________________________    email _______________________________________ 

Vârsta __________ ani                                    Sexul: Ǐ M         Ǐ F 

ĊnŁlἪimea _________ cm     Masa corpului __________ kg     IMC  _____________________ 

Nivelul de educaἪie:   

Ǐ Gimnaziu Ǐ Liceu Ǐ ἧcoalŁ profesionalŁ     Ǐ Colegiu Ǐ Universitate 

Starea civilŁ:   

Ǐ Singur/singurŁ  Ǐ Separat sau divorἪat/ separatŁ sau divorἪatŁ  Ǐ CŁsŁtorit/cŁsŁtoritŁ 

1. De c©nd suferiἪi de epilepsie (c©nd a debutat boala)?  

Ǐ CopilŁrie Ǐ AdolescenἪŁ Ǐ ´ntre 20-30 de ani Ǐ ´ntre 30-50 de ani Ǐ dupŁ 50 de ani 

SpecificaἪi v©rsta exactŁ c©nd au apŁrut crizele epileptice, dacŁ cunoaἨteἪi; __________ ani 

2. Ce tip de crizŁ epilepticŁ este prezentŁ? 

Ǐ generalizatŁ Ǐ focalŁ 

    Motorie  

Ǐ tonico-clonicŁ   Ǐ clonicŁ   Ǐ tonicŁ   Ǐ mioclonicŁ   Ǐ myoclonic-

tonico-clonicŁ  Ǐ myoclonic-atonicŁ   Ǐ atonicŁ   Ǐ spasm epileptic 

 

    Non-motorie (absenἪŁ) 

Ǐ tipicŁ   Ǐ atipicŁ   Ǐ myoclonicŁ   Ǐ myoclonia pleoapei 

 

3. C©t de frecvent timp de 1 lunŁ suferiἪi crize epileptice? _____________ ori pe lunŁ. 

4. ExistŁ vreun semn ce vŁ avertizeazŁ cŁ urmeazŁ sŁ aveἪi o crizŁ?     Ǐ Nu    Ǐ Da  

Ǐ Sc©nteieri de luminŁ ´n faŞa ochilor Ǐ Linii ´n zigzag care apar ´n faŞa ochilor 

Ǐ Pierderea vederii (orbire)              Ǐ DificultŁŞi de vorbire 

Ǐ SenzaἪie de rotire a obiectelor din jur        Ǐ ScŁderea auzului la o ureche 

Ǐ SenzaἪie de lipsŁ de echilibru       Ǐ Zgomote sau vâjâituri în urechi                 

Ǐ DificultŁἪi ale coordonŁrii miἨcŁrilor Ǐ Vedere dublŁ                       

Ǐ FurnicŁturi, ´nἪepŁturi a unei jumatŁἪi a feἪei Ἠi/sau a corpului Ἠi/sau a limbii 

Ǐ AmorŞeli a unei jumŁtŁŞi a feŞei ĸi/sau a corpului Ἠi/sau a limbii       

Ǐ SlŁbiciune muscularŁ la nivelul unei m©ini, picior sau jumŁtŁἪi a corpului 

Ǐ Altele (numiἪi): 

                                                                IndicaŞi durata lor _____________________________ 

5. ExistŁ vreo circumstanἪŁ specificŁ ´n care apare criza? 

Ǐ neprovocatŁ   Ǐ reἪinerea respiraἪiei   Ǐ alimentare   Ǐ efort fizic   Ǐ menstruaἪie 

6. C©t timp dureazŁ ´n mediu criza (dacŁ se cunoaἨte)? __________________________ 

7. Crizele dvs pot apŁrea ´n somn?    Ǐ Da            Ǐ Nu 
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8. Ċn mediu, c©te zile din 30 (1 lunŁ) aveἪi crize epileptice?  __________ zile pe lunŁ. 

9. Ċn afarŁ de medicamentele Antiepileptice , luaŞi ĸi alte medicamente (inclusiv 

preparate hormonale, contraceptive orale)?  

     Ǐ  Da,   Care anume? _____________________________________________________ 

                   Ċn ce dozŁ? __________________________________________________________ 

                   Schema de administrare ________________________________________________ 

     Ǐ  Nu 

10. Ċn familia dumneavoastrŁ, existŁ cineva cu crize epileptice (epilepsie)? 

Ǐ  Da,   Cine  anume? _____________________________________________________ 

Ǐ  Nu 

11. AveἪi pacemaker implantat care regleazŁ ritmul inimii dumneavoastrŁ? 

ǏDa          ǏNu 

12. AveἪi implant feromagnetic implantat ´n orice parte a corpului?  Ǐ Da  Ǐ Nu 

13. Doar pentru femei. SunteἪi ´nsŁrcinatŁ?          Ǐ Da Ǐ Nu 

Anamneza vieἪii 

Istoricul afecἪiunilor medicale Data 

debutului 

Data 

reconvalescenἪei 

   

   

   

   

   

Istoricul afecἪiunilor chirurgicale Data 

  

  

  

  

  

MedicaἪia administratŁ 

Denumirea medicamentului Doza FrecvenἪa 

administrŁrii 

Data iniἪierii 

    

    

    

    

    

Alergie la medicamente 

Denumirea medicamentului ReacἪia alergicŁ 
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Examenul clinic (în epilepsie) 

Semnele vitale TA ___________  FCC ___________ FR __________  ToC ___________ 

InspecἪia capului, feἪei, g©tului 

Asimetrie                 Ǐ Da ________________________       Ǐ Nu 

DeformŁri                  Ǐ Da ________________________       Ǐ Nu 

Leziuni traumatice       Ǐ Da ________________________       Ǐ Nu 

Conjunctiva                  Ǐ rozŁ       Ǐ palidŁ        Ǐ ictericŁ       Ǐ injectatŁ 

Alte modificŁri ____________________________________________________________ 

Dureri la palparea 

 Scalpului                                           Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 FeἪei                                                          Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 Sinusurilor paranazale                           Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 ArticulaἪiilor temporomandibulare          Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 Coloanei cervicale Ἠi muἨchilor cervicali    Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 Limfadenopatie cervicalŁ                      Ǐ Da ________________________     Ǐ Nu 

 Glanda tiroidŁ                 Ǐ Dimensiuni obiἨnuite        Ǐ MŁritŁ ´n volum (GuἨŁ) 

InspecἪia caviŁἪii nazale 

 Congestie nazalŁ         Ǐ Da ________________________        Ǐ Nu 

 EliminŁri nazale         Ǐ Da ________________________        Ǐ Nu 

            Alte modificŁri ______________________________________________________ 

 InspecἪia cavitŁἪii bucale, limbii dinἪilor Ἠi faringelui  

 Eritemul mucoasei bucale sau faringelui           Ǐ absent       Ǐ  prezent_______________ 

 Exudat                                                                Ǐ absent       Ǐ  prezent_______________ 

 UlceraἪii                                                             Ǐ absente      Ǐ prezente ______________ 

 Limba            Ǐ curatŁ           Ǐ saburatŁ           Ǐ atrofiatŁ    

 DentiἪia 

 Alte modificŁri ___________________________________________________________ 

InspecἪia auricularŁ   

Membrana timpanicŁ intactŁ       Ǐ Da                         Ǐ Nu _________________________ 

Examenul fundoscopic 

 Edem papilar                   Ǐ Da __________________    Ǐ Nu 

   Pulsatia venulelor        Ǐ Da                                         Ǐ Nu ________________________ 

 

Examenul sistemului cardiovascular:  

zgomotele cordului     Ǐ ritmice      Ǐ aritmice ________________    Ǐ clare       Ǐ atenuate  

suflu         Ǐ absent     Ǐ sistolic __________________  Ǐ diastolic ___________________ 

Suflu pe artera carotidŁ    Ǐ absent           Ǐ prezent      Ǐ pe D         Ǐ pe S 

Examenul sistemului respirator:  

respiraѿia     Ǐ spontanŁ   Ǐ vezicularŁ     Ǐ asprŁ     Ǐ patologicŁ,  

raluri     Ǐ absente   Ǐ uscate __________    Ǐ umede ___________ Ǐ pe D  Ǐ pe S, 

crepitaѿii    Ǐ absente      Ǐ prezente     Ǐ pe D      Ǐ pe S,  

dispnee      Ǐ absentŁ      Ǐ expiratorie      Ǐ inspiratorie. 



 

EXAMENUL NEUROLOGIC  

ConἨtienἪa 

Ǐ clarŁ     Ǐ obnubilare moderatŁ     Ǐ obnubilare 

profundŁ     Ǐ spoor 

coma  Ǐ I  Ǐ II    Ǐ III    GCS______puncte 

Ǐ confuz    Ǐ excitaἪie psihomotorie    Ǐ halucinaἪii 

Ǐ dezorientare temporo-spaἪialŁ     Ǐ delir 

DereglŁri de vorbire 
contact verbal  Ǐ  NU    Ǐ  DA  

Ǐ vorbirea pastratŁ  Ǐ disartrie 

Nervul olfactor (I)  Ǐ anosmie  Ǐ  hiposmie   Ǐ euosmie   Ǐ hiperosmie   Ǐ paraosmie 

Nervul optic (II)  

acuitatea vizualŁ   Ǐ pastratŁ;  Ǐ scazutŁ     Ǐ amaurozŁ   

Ǐ ambliopie  Ǐ D   Ǐ S;     hemianopsie______ ǏD   ǏS;  

scotom  Ǐ D   Ǐ S  

Nervii III, IV, VI  

fantele palpebrale  Ǐ simetrice   Ǐ asimetrice (D   S),  

Ǐ ptozŁ  Ǐ D   Ǐ S   Ǐ exoftalm Ǐ D  Ǐ S;   Ǐ enoftalm ǏD   Ǐ S  

poziἪia globilor oculari  Ǐ  pe linia medie    

  Ǐ deviere pe axa  Ǐ orizontalŁ    Ǐ verticalŁ;   

  Ǐ strabism   Ǐ convergent   Ǐ divergent  Ǐ OD  Ǐ  OS  

motilitatea globilor oculari  Ǐ în volum deplin;   Ǐ diminuatŁ  Ǐ 

spre D   Ǐ spre S  

convergenἪa   Ǐ pastratŁ   Ǐ diminuatŁ 

pareza privirii   Ǐ NU;  Ǐ DA  Ǐ spre D  Ǐ spre S  

pupilele   OD  OS;   Ǐ forma rotundŁ   Ǐ ovalŁ   Ǐ neregulatŁ    

Ǐ OD Ǐ OS;      Ǐ midriazŁ     Ǐ OD    Ǐ OS;   Ǐ  miozŁ Ǐ OD Ǐ OS   

fotoreacἪia  Ǐ vie  Ǐ OD  Ǐ OS;  Ǐ diminuatŁ   Ǐ OD   Ǐ OS;        

                   Ǐ abolitŁ  Ǐ OD Ǐ OS  

Nervul trigemen (V)  

sensibilitatea pe faἪŁ  Ǐ pastratŁ   Ǐ hiperestezie 

Ǐ hipoestezie   Ǐ anestezie          

   Ǐ ram. I   Ǐ ram. II   Ǐ ram. III,  Ǐ pe D  Ǐ pe S  

reflexul cornean  Ǐ viu  Ǐ diminuat  Ǐ absent,  Ǐ pe D  Ǐ pe S  

Nervul facial (VII)  
reflexul conjunctival Ǐ viu  Ǐ diminuat  Ǐ abolit  Ǐ pe D   Ǐ pe S  

parezŁ  Ǐ  nu este;  Ǐ tip central   Ǐ tip periferic Ǐ pe D  Ǐ  pe S  

Nervul 

acusticovestibular 

(VIII )  

acuitatea auditivŁ  Ǐ pastratŁ   Ǐ hipoacuzie   Ǐ hiperacuzie   Ǐ pe 

D    Ǐ pe S   

nistagm   Ǐ absent   Ǐ orizontal   Ǐ vertical  Ǐ rotatoriu  

   la privire  Ǐ spre D   Ǐ spre S  

Vertij   Ǐ absent   Ǐ central    Ǐ periferic 

N. glosofaringian (IX) 

reflexul faringian  Ǐ pŁstrat   Ǐ diminuat   Ǐ absent   Ǐ pe D  Ǐ pe S  

devierea uvulei   Ǐ Nu   Ǐ Da   Ǐ spre D   Ǐ spre S  

deglutiἪia   Ǐ pŁstratŁ   Ǐ diminuatŁ   Ǐ absentŁ 

Nervul vag (X) 

fonaἪia  Ǐ pastratŁ   Ǐ disfonie   Ǐ afonie  Ǐ nasolalie 

reflexul velopalatin Ǐ viu  Ǐ pe D  Ǐ pe S   Ǐ diminuat Ǐ pe 

D  Ǐ  pe S    Ǐ  abolit  Ǐ pe D   Ǐ pe S  

N. accesor (XI)  motilitatea capului Ἠi umerilor    Ǐ pastratŁ; Ǐ parezŁ Ǐ pe D Ǐ pe S  

N. hipoglos (XII)  
poziἪia limbii la protruzie Ǐ pe linia medie;  Ǐdeviere  Ǐ D  Ǐ S  

fasciculaἪii  Ǐ DA    Ǐ NU;     limbŁ geograficŁ Ǐ DA    Ǐ NU  
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Sensibilitatea 

Ǐ pastratŁ   Ǐ hipoestezie    Ǐ anestezie   Ǐ parestezii    Ǐ pe 

D    Ǐpe S 

Tip periferic:  Ǐ mononeuritic,  Ǐ polineuritic,    Ǐplexitic,   

Ǐ segmentar____________________________________________ 

Ǐ conductor, nivelul _____________________________________  

Ǐ central  

Motilitatea  

Volumul miἨcŁrilor ´n membre 

Ǐ deplin    ǏparezŁ     (Ǐ 

usoarŁ,   Ǐ  moderatŁ,   Ǐ  profundŁ)   Ǐ  plegie 

Ǐ biparezŁ   Ǐ paraparezŁ    Ǐ paraplegie    Ǐ tetraparezŁ    Ǐ 

tetraplegie 

Ǐ tip central    Ǐ tip periferic 

Ǐ pe D    Ǐ pe S  

tonusul 

muscular  

 Ǐ pŁstrat     Ǐ hipotonic    Ǐ hipertonic 

 proba Barre Ǐ negativŁ Ǐ pozitivŁ  Ǐpe D  Ǐ  pe S  

forἪa 

muscularŁ 

membr. superior D            puncte   

membr. superior S            puncte 

membr. inferior D            puncte 

membr. inferior S            puncte 
 

Reflexele: 

ROT    D     S     Ǐ vii    Ǐ inviorate    Ǐ diminuate    Ǐ abolite    Ǐpe D   Ǐ  pe S  

reflexele 

patologice    Ǐ 

negative  

Ǐ Babinski  Ǐ dreapta Ǐ stanga 

Ǐ Gordon  Ǐ dreapta Ǐ stanga 

Ǐ Oppenheim  Ǐ dreapta Ǐ stanga 

Ǐ Schaffer  Ǐ dreapta Ǐ stanga 

reflexele 

automatismului 

oral  

Ǐ negative     Ǐ de trompa   

Ǐ Marinescu-Radovici    Ǐnaso-labial  

Probele de 

coordonare 

proba indice-nas: Ǐ corect    Ǐ incorect   Ǐpe D   Ǐpe S 

proba calcai-genunchi: Ǐ corect    Ǐ incorect   Ǐpe D   Ǐpe S  

proba Romberg   Ǐ stabil   Ǐ instabil 

cu deviere spre Ǐ D   Ǐ S,   Ǐ anterior   Ǐ posterior 

Tremor  Ǐ NU   Ǐ DA   Ǐ postural   Ǐ de intentie   Ǐ de repaus    Ǐ functional  

Dismetrie Ǐ NU   Ǐpe D   Ǐpe S; Ǐ DA   Ǐpe D   Ǐpe S 

Semnele 

meningiene 

Ǐ negative  Ǐ semn. Kerning  Ǐ pe D  Ǐ pe S Ǐ rigiditatea occipitalŁ 

Ǐ semn Brudzinski Ǐ superior  Ǐ mediu  Ǐ inferior 

 
Concluzie: 

Medic examinator: _______________________________ 
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Anexa 15. Chesionarul calitŁἪii vieἪii ´n epilepsie (QOLIE-31) 

  

Data ____________________                                                                                              ID_______________________         
                                Vizita_____ 

CHESTIONAR CALITATEA VIEἩII ĊN EPILEPSIE (QOLIE-31, v. 1) 

1. Ċn general, cum aἪi evalua calitatea vieἪii dvs? (Ċncercuiҏi un numŁr pe scara de mai jos) 

 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 

 
 
 
 
 

Aceste ´ntrebŁri sunt despre cum vŁ SIMἩIἩI Ἠi cum au fost lucrurile pentru dvs în ultimele 4 sŁptŁm©ni. 

Pentru fiecare ´ntrebare, vŁ rugŁm sŁ indicaἪi rŁspunsul care se apropie cel mai mult de felul ´n care v-aἪi 

simἪit. 

Cât de mult timp în ultimele 4 sŁptŁm©ni... 

(Ċncercuiҏi c©te un numŁr pe fiecare rând) 
 

 

Tot  
timpul 

De cele 
mai multe 

ori 

O parte 
bunŁ din 

timp 

O parte din 
timp 

Un pic din 
timp 

NiciodatŁ 

2.  V-aἪi simἪit plin de entuziasm? 1 2 3 4 5 6 

3.  
AἪi fost o persoanŁ foarte 

nervoasŁ/ stresatŁ? 
1 2 3 4 5 6 

4.  

V-aἪi simἪit at©t de rŁu 

(emoἪional) încât nimic nu vŁ 

poate înveseli? 

1 2 3 4 5 6 

5.  V-aἪi simἪit calm Ἠi liniἨtit? 1 2 3 4 5 6 

6.  AἪi avut multŁ energie? 1 2 3 4 5 6 

7.  
V-aἪi simἪit dezamŁgit Ἠi 

singuratic? 
1 2 3 4 5 6 

8.  V-aἪi simἪit obosit? 1 2 3 4 5 6 

9.  Ai fost o persoanŁ veselŁ? 1 2 3 4 5 6 

Cea mai bunŁ 
calitate a vieἪii 
posibilŁ 

Cea mai 
proastŁ 

calitate a vieἪii 
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UrmŁtoarea ´ntrebare este despre MEMORIE: 
(Încercuiҏi un numŁr) 

 

Da, foarte mult Da, oarecum Doar puἪin Nu, deloc 

15.  
În ultimele 4 sŁptŁm©ni, aἪi 

avut probleme cu memoria? 
1 2 3 4 

 

ĊncercuieἨte un numŁr pentru cât de des în ultimele 4 sŁptŁm©ni ai avut probleme cu reamintirea sau 

cât de des aceastŁ problemŁ de memorie a interferat cu munca sau viaἪa normalŁ. 

 
Tot  

timpul 

De cele 
mai multe 

ori 

O parte 
bunŁ din 

timp 

O parte 
din timp 

Un pic 
din timp 

NiciodatŁ 

16. 
Probleme în amintirea lucrurilor iti 
spun oamenii 1 2 3 4 5 6 

 

UrmŁtoarele ´ntrebŁri sunt despre problemele de CONCENTRARE pe care le puteἪi avea. ĊncercuiἪi un 

numŁr pentru cât de des în ultimele 4 sŁptŁm©ni aἪi avut probleme de concentrare sau cât de des 

aceste probleme au interferat cu munca sau viaἪa normalŁ. 

 

Tot  
timpul 

De cele 
mai 

multe ori 

O parte 
bunŁ din 

timp 

O parte 
din timp 

Un pic 
din timp 

NiciodatŁ 

17. Probleme de concentrare pentru citit 1 2 3 4 5 6 

18. 
DificultŁἪi de concentrare pentru a face 

un singur lucru la un moment dat 1 2 3 4 5 6 

 

UrmŁtoarele ´ntrebŁri sunt despre problemele pe care le puteἪi avea cu anumite ACTIVITŀἩI. ĊncercuiἪi 

un numŁr pentru cât de mult în ultimele 4 sŁptŁm©ni epilepsia sau medicamentele antiepileptice au 

cauzat probleme cu... 

 

Foarte mult Mult Oarecum Doar putin Deloc 

19. 
Timpul liber  
(cum ar fi hobby-uri, ieἨiri) 1 2 3 4 5 

20. Conducerea automobilului 1 2 3 4 5 
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UrmŁtoarele ´ntrebŁri se referŁ la felul ´n care vŁ SIMἩIἩI ´n legŁturŁ cu crizele epileptice. 

 

Foarte Oarecum Nu tare Deloc 

21. C©t de fricŁ va este de a avea o crizŁ ´n 

luna urmŁtoare? 1 2 3 4 

      

  Foarte Oarecum Nu tare Deloc 

22. Va faceἪi griji cŁ aἪi putea sŁ vŁ rŁniἪi în 

timpul unei crize? 1 2 3 4 

 

     
 
 

 
Foarte 

îngrijorat 
Oarecum 
îngrijorat 

Nu tare 
îngrijorat 

Deloc 
îngrijorat 

23. 
Cât de îngrijorat sunteἪi ´n legŁturŁ cu 

jena sau alte probleme sociale rezultate 

în urma unei crize ´n luna urmŁtoare? 
1 2 3 4 

24. C©t de ´ngrijorat sunteἪi cŁ 

medicamentele pe care le utilizaἪi vŁ vor 

fi dŁunŁtoare dacŁ sunt luate pentru o 

perioadŁ lungŁ de timp? 

1 2 3 4 

 

Pentru fiecare dintre aceste PROBLEME, ´ncercuieἨte c©te un numŁr pentru cât de mult te 

deranjeazŁ pe o scarŁ de la 1 la 5, unde 1 = Deloc deranjant Ἠi 5 = Extrem de deranjant. 

 

Deloc 
deranjant 

   
Extrem de 
deranjant 

25. Crizele epileptice (convulsii) 1 2 3 4 5 

26. DificultŁἪi de memorie 1 2 3 4 5 

27. LimitŁri de muncŁ 1 2 3 4 5 

28. LimitŁri sociale 1 2 3 4 5 

29. Efectele fizice ale 

medicamentelor antiepileptice 1 2 3 4 5 

30. Efectele psihice ale 

medicamentelor antiepileptice 1 2 3 4 5 
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31. C©t de bunŁ sau rea credeἪi cŁ este sŁnŁtatea dvs? 

 

Pe scala termometrului de mai jos, cea mai bunŁ stare de sŁnŁtate imaginabilŁ este 100, iar cea mai 

proastŁ stare imaginabilŁ este 0.  

 

VŁ rugŁm sŁ indicaἪi cum vŁ simἪiἪi despre sŁnŁtatea dvs. ´ncercuind un numŁr de pe scarŁ.  

 

VŁ rugŁm sŁ luaἪi ´n considerare epilepsia ca parte a sŁnŁtŁἪii dumneavoastrŁ atunci c©nd 

rŁspundeἪi la aceastŁ ´ntrebare. 

  
 

 

   

 

 

Examinator: _____________________ 
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Anexa 16. Chestionarul Severitatea crizelor epileptice (SSQ) 

  

 Data ____________________                                                                                                      ID_______________________        
                                 Vizita_____ 

 

CHESTIONAR DE SEVERITATE A CRIZELOR (SSQ, v. 3) 

 

ÎNAINTE DE CRIZE cel mai frecvent tip 

1. AἪi avut un avertisment (aura) ĊNAINTE de acest tip de crizŁ (miros, presimἪire, senzaἪie etc.) în 

ultimele 4 sŁptŁm©ni? 
Ǐ Da Ǐ Nu [DacŁ nu, treceἪi la ´ntrebarea 2] 

1A. DacŁ Ădaò, avertizarea (aura) a fost utilŁ; de exemplu, v-a permis sŁ vŁ pregŁtiἪi pentru 
crizŁ? 
 

1 2 3 4 5 6 7 

foarte util   oarecum util   niciun ajutor 

ÎN TIMPUL CRIZELOR cel mai frecvent tip 

2. AἪi avut miἨcŁri sau acἪiuni ÎN TIMPUL acestui tip de crize ´n ultimele 4 sŁptŁm©ni (cum ar fi   
miἨcŁri automate, acἪiuni incontrolabile, cŁdere, rŁni, muἨcŁturŁ de limbŁ, micἪiune involuntarŁ etc.)? 

Ǐ Da Ǐ Nu [DacŁ nu, treceἪi la ´ntrebarea 3] 

2A. DacŁ da, c©t de SEVERE (INTENSE) au fost miἨcŁrile sau acἪiunile ´n general?  
                   

1 2 3 4 5 6 7 

foarte ǳǓƻǊ   moderat   foarte sever 

2B. Cât de DERANJANTE (intervin ´n viaἪa dvs) au fost miἨcŁrile sau acἪiunile ´n general? 
 

1 2 3 4 5 6 7 

deloc 

deranjant 
  moderat   

foarte 

deranjant 

3. Ċn ultimele 4 sŁptŁm©ni aἪi avut NUMAI conἨtienἪa alteratŁ (leἨin) sau senzaἪii (fŁrŁ miἨcŁri sau 
acἪiuni) cu acest tip de convulsii ? 

Ǐ Da Ǐ Nu [DacŁ nu, treceἪi la ´ntrebarea 4] 

3A. DacŁ da, c©t de DERANJANTE (intervin ´n viaἪa ta) au fost aceste perioade de conἨtienἪŁ 
alteratŁ? 
 

1 2 3 4 5 6 7 

deloc 

deranjant 
  moderat   

foarte 

deranjant 

DUPŀ CRIZE cel mai frecvent tip 

4. A durat ceva timp pentru a vŁ recupera (revenirea la normal) DUPŀ acest tip de crizŁ ´n ultimele 4 
sŁptŁm©ni 

Ǐ Da Ǐ Nu, mi-am revenit imediat dupŁ crize. [DacŁ nu, treceἪi la ´ntrebarea 8] 
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1. AἪi avut efecte cognitive (confuzie, pierderea memoriei sau a vorbirii, mers sau vorbit fŁrŁ 
scop etc.) DUPŀ crize? 

Ǐ Da Ǐ Nu [DacŁ nu, treceἪi la ´ntrebarea 6] 
 
5A. DacŁ da, c©t de DES aἪi avut efecte cognitive DUPŀ crize? 

1 2 3 4 5 6 7 

ƴƛŎƛƻŘŀǘŇ   uneori   mereu 

 

5B. C©t de SEVERE (INTENSE) au fost efectele cognitive DUPŀ crize? 
1 2 3 4 5 6 7 

foarte ǳǓƻǊ   moderat   foarte sever 

5C. Cât de DERANJANTE au fost efectele cognitive DUPŀ crize? 
1 2 3 4 5 6 7 

deloc 

deranjant 
  moderat   

foarte 

deranjant 

 
2. AἪi avut efecte emoἪionale (depresie, anxietate, furie etc.) DUPŀ crize?  

Ǐ Da Ǐ Nu [DacŁ nu, treceἪi la ´ntrebarea 7] 

 

6A. DacŁ da, c©t de DES aἪi avut efecte emoἪionale DUPŀ crize? 
1 2 3 4 5 6 7 

nƛŎƛƻŘŀǘŇ   uneori   mereu 

 
6B. Cât de SEVERE (INTENSE) au fost efectele emoἪionale DUPŀ crize? 

1 2 3 4 5 6 7 

foarte ǳǓƻǊ   moderat   foarte sever 

6C. Cât de DERANJANTE au fost efectele emoἪionale DUPŀ crize? 

 
1 2 3 4 5 6 7 

deloc 

deranjant 
  moderat   

foarte 

deranjant 

3. AἪi avut Efecte Fizice (somnor, obosit, slŁbit, dureri musculare, cefalee) DUPŀ crize? 
Ǐ Da Ǐ Nu [DacŁ nu, treceἪi la ´ntrebarea 8] 

7A. DacŁ da, c©t de DES aἪi avut efecte fizice DUPŀ crize? 
1 2 3 4 5 6 7 

nƛŎƛƻŘŀǘŇ   uneori   mereu 

 

7B. Cât de SEVERE (INTENSE) au fost efectele fizice DUPŀ crize? 
1 2 3 4 5 6 7 

foarte ǳǓƻǊ   moderat   foarte sever 

 
 

7C. Cât de DERANJANTE au fost efectele fizice DUPŀ crize? 
1 2 3 4 5 6 7 

deloc 
  moderat   

foarte 
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 Data ____________________                                                                                                      ID_______________________        
                                 Vizita_____ 

 

 

EVALUARE GENERALŀ 
IncludeἪi aprecierea dvs. despre toate tipurile de crize pe care le-aἪi avut recent. 

1. Cât de SEVERE (INTENSE) au fost crizele dvs în general ´n ultimele 4 sŁptŁm©ni? 

1 2 3 4 5 6 7 

foarte ǳǓƻǊ   moderat   foarte sever 

2. Cât de DERANJANTE (interfereazŁ cu viaἪa dvs) au fost în general crizele dvs în ultimele 4 
sŁptŁm©ni? 

1 2 3 4 5 6 7 

deloc 

deranjant 
  moderat   

foarte 

deranjant 

3. Ce este cel mai deranjant la crizele tale în general (marcaἪi doar una): 
Ǐ Avertisment (aura) ´nainte de crizŁ 
Ǐ MiἨcŁrile involuntare în timpul accesului (crizei epileptice) 
Ǐ Recuperare dupŁ crizŁ 

 

RŁspundeἪi la ´ntrebarea 11 numai dupŁ o schimbare ´n tratamentul crizelor: 

4. Cum s-a schimbat severitatea sau deranjarea crizelor dvs de la schimbarea tratamentului? 
(´ncercuiἪi un numŁr) 

-7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 

Mult mai  

ǊŇǳ 

     CŇǊŇ 

ǎŎƘƛƳōŇǊƛ 

     Mult mai 

bine 

 

 

 

  

 

 Examinator: _____________________ 
 
 



 

RecunoaἨterea rezultatelor cercetŁrii 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 



 

 




















